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Precurseurs de sels de bis -ammonium quaternaire 
et leurs applications comitie prodrogues ayant une activite 
anti-parasitaire 



_5 ; L 1 invention — a — pour — obj e t — £&s> — premrwirg — de- 

sels de bis -ammonium quaternaire et leurs applications en 
tant que prodrogues presentant, en particulier, un effet 
anti-parasitaire, et plus specialement antipaludique • 

L 1 extension geographique des maladies 
10 parasitaires, et tout specialement du paludisme, est 
considerable . 

Plus de 100 pays sont touches a ce jour par le 
paludisme et plus de 2 milliards de personnes sont 
exposees au risque d' infection, soit pres de la moitie de 
15 la population mondiale (pour la situation du paludisme 
dans le monde, voit Butler et al. Nature, 1997, 386, 535- 
540) . 

La recrudescence de souches chimioresistantes 
de Plasmodium falciparum (l'espece mortelle pour l'homme) 
20 en Asie, en Afrique et en Amerique latine est plus que 
jamais d'actualite et limite considerablement 
l'efficacite des traitements disponibles. 

On mesure ainsi l'urgence de disposer de 
medicaments ainti - paludiquoD cffiuauuuy 
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Dans des travaux precedents, certains des co- 
inventeurs de la presente demande de brevet ont developpe 
un modele pharmacologique original capable d'empecher la 
reproduction du parasite. Les composes synthetises 
presentent une structure de type bis-ammonium quaternaire 
avec un bras espaceur, l 'un des composes les plus etudies 
itant — constibue par le 1, lb-liexaa6caiueLl^lcu«: bia (M — 
methylpyrrolidinium) , repondant a la formule 

Qj^-(CH 2 ) 16 -nQ 

CH 3 CH 3 

Ce compose sera appele ci-apres G25. 

Si de tels composes presentent un interet 
considerable compte tenu des guerisons qu'ils entrainent 
in vivo, sans rechutes, il s'avere toutefois que leur 
activite par voie orale est inferieure par un facteur 
d'au moins 100 a celle observee par voie intramusculaire . 

La poursuite des travaux des inventeurs pour 
rechercher de nouveaux composes presentant une efficacite 
accrue lorsqu'on les administre par voie orale les a 
conduits a etudier une strategie basee sur 1 • elaboration 
de prodrogues neutres, a priori plus facilement 
absorbables, capables de generer in vivo la drogue active 
qui se presente sous forme ionisee . 

De maniere surprenante, ces travaux ont permis 
de .iPvelnpprr des prodrognps de sels de bis-ammonAu^ 
quaternaire de grande efficacite, dotees d'une activity 
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anti-parasitaire elevee, aisement absorbables, generant 
in vivo des drogues actives dont la biodisponibilite est 
elevee . 

L' invention vise done a fournir de nouveaux 
derives neutres, a activite antipaludique elevee, 

admluibLj.aLlL.J auooi par voio orale, aiasi qua des 

metabolites ionises generes in vivo. 

Elle vise egalement un procede de synthese de 
ces prodrogues. 

Selon encore un autre aspect, 1> invention vise 
la mise a profit des proprietes de ces prodrogues pour 
1- elaboration de principes actifs de medicaments 
utilisables pour le traitement des maladies parasitaires , 
et en particulier du paludisme et des babesioses animales 
15 ou humaines. 

Les precurseurs de drogues a effet anti- 
paludique selon 1- invention sont caracterises en ce qu'il 
s'agit de produits capables de generer des sels de bis- 
ammonium quaternaire et qu'ils repondent a la formule 
20 generale (I) 



10 



\ 



N — a Z- 



A' 



a — N 



\ 



(I) 



B' 
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dans laquelle 

- A et AJ_ sont identiques ou differents l'un de 
1' autre et representent 

soit, respectivement, un groupe A^ et AJ^ de formule 

5 

— (CH2)n-CH-R'i 

W 

ou n est un entier de 2 a 4 ; RJ_i represente un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle en CI a C5, eventuellement 
substitue par un radical aryle (notamment un radical 

10 phenyle), un hydroxy, un alkoxy, dans lequel le radical 
alkyle comprend de 1 a 5 C, ou aryloxy (notamment 
phenoxy) ; et W represente un atome d'halogene choisi 
parmi le chlore, le brome ou l'iode, ou un groupe 
nucleofuge, comme le radical tosyle CH 3 -C 6 H 4 -S0 3 , mesityle 

15 CH3-SO3, CF3-SO3, N0 2 -C 6 H 4 -S0 3 , 

soit un groupe A* qui represente un radical formyle 
-CHO, 

- B et B_^ sont identiques ou differents l'un de 
1' autre et representent 

20 . soit respectivement les groupes et BJ^. si A et A_|_ 

Bi et B • i 



representent respectivement Aj. et AJ_i 
representant un groupe R x qui presente la m§me definition 
que Rli ci-dessus, mais . ne peut pas etre un atome 
d * hydrogene , 
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soit respectivement les groupes B 2 et B_^ 2 , si A et A^ 
representent A 2 , B 2 ou BJ_ 2 etant le groupe Ri tel que 
defini ci-dessus, ou un groupement de formule 




S-R a 
R 3 



~ dans lequel -Ra represente un groupe RS- ou 

RCO-, ou R est un radical alkyle en CI a C5, le cas 
gcheant substitue par un groupe amino et/ou un groupe - 
COOH ou COOM, ou M est un alkyle en CI a C3 ; un radical 

10 phenyle ou benzyle, dans lequel le radical phenyle est le 
cas echeant substitue par au moins un radical alkyle ou 
alcoxy en CI a C5, ceux-ci etant eventuellement 
substitues par un groupe amino, ou par un heterocycle 
azote ou oxygene, un groupe -COOH ou -COOM; ou un groupe 

15 -CH 2 - heterocycle sature, a 5 ou 6 elements, azote et/ou 
oxygene ; R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle en CI a C5, ou un groupe -CH 2 -COO-alkyl (CI a C5) ; 
et R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
ou alkenyle en CI a C5 , le cas echeant substitue par -OH, 

20 un groupement phosphate, un radical alkoxy, dans lequel 
le radical alkyle est en CI a C3 , ou aryloxy, ou un 
groupe alkyl (ou aryl) carbonyloxy; ou encore R 2 et R 2 
forment ensemble un cycle a 5 ou 6 atomes de carbone ; 
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- a represente 

soit une simple liaison, lorsque A et AJ_ representent 
A x et A'i : ou lorsque A et Aj_ representent Aj , c'est-a- 
dire un groupe -CHO, et et BJ^ representent 
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soit, lorsque A et A ' representent un groupe -CHO et ^ 
et B ' 2 representent Rj. , un groupement de f ormule 

(b) S-Ra 
R 2 " / ^>> 

ou un groupement de formule 

dans lesquels (a) represente une liaison vers Z et (b) 
une liaison vers I'atome d' azote, 



_ z represente un radical alkyle en C6 a C21, 
le cas echeant avec insertion d'une ou de plusieurs 
liaisons multiples, et/ou d'un ou plusieurs heteroatomes 
O et/ou S, et/ou d'un ou de plusieurs cycles aromatiques, 
et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces 
25 composes . 



7 



A moins de precisions contraires, "aryle" et 
"aromatique" tels qu 1 utilises pour definir les produits 
de 1 1 invention designent un phenyl e ou tout cycle, ou 
heterocycle, ayant un caractere aromatique comme les 
5 cycles pyridine, oxazole, thiazole, "alkenyl" designe un 
alkyl comportant une ou plusieurs insaturations, "groupe 
amino" designe -NH 2 ou dialkyl Tc^cT) amino, et liaison 
multiple designe une insaturation (double ou triple 
liaison) entre 2 atomes de carbone . 

10 Un groupe prefere de composes selon 1 ' invention est 

constitue par des haloalkylamines , precurseurs de sels de 
bis -ammonium quaternaire qui repondent a la formule 
generale (II) 

R'1— CH (CH 2 )n N Z N (CH 2 )n CH-R'i 
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W h Ai W <») 



Dans ces composes, R 1# R' i, W, n et Z sont tels que 
def inis ci-dessus . 

Dans une famille preferee de ces composes, Z represente 
20 un groupe - (CH 2 ) 16 - . 

Dans un sous-groupe de cette famille, Ri est avantageuse- 
ment un radical methyle. 

Dans un autre sous-groupe, Ri est un radical methyle et 
r ■ x est soit un atome d'hydrogene, soit un radical 
25 methylBy .et W est un atome de. nhlore* . - 
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Des composes particulierement preferes sont choisis parmi 
le chlorhydrate du N, N 1 -dimethyl -N,N ! - (5-chloropentyl) - 
1, 16 -hexadecanedi amine, ou le chlorhydrate du N, N 1 - 
dimethyl-N,N f - (4-chloropentyl) -1 , 16 -hexadecanediamine . 

5 Un autre groupe prefere de composes selon 1' invention est 

ccngt r aT * prfirurseurs de thiazolium et repondent 

a la formule generale (III) 

H H 0 

v° 

N N Z N 

Ra-S. / \ ,S-Ra (m) 
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Rf R 2 «2 / «3 



dans laquelle R*, R 2 / El' et * sont tels que definis ci- 
dessus . 

Dans un sous-groupe prefere de cette famille, R^ 
represente un radical RCO- . Des composes particulierement 
15 preferes sont choisis parmi 

le N,N« -diformyl-N,N' - di [1 -methyl - 2 - S - thiobenzoyl - 4 -me thoxybut - 1 - 

enyl]-i , 12 -diaminododecane (designe dans les exemples par TE4c), 

le N,N' -dif ormyl-N, N ' -di[l -methyl -2 -S- (p -diethyl ami nomethylphe^iyl- 
carboxy) thio-4- me thoxybut - 1 - enyl] - 1 , 12 -diaminododecane (TE4f), 

20 le N, N 1 -diformyl-NjN' -di[l-methyl-2-S- (p-morpholino- 

methylphenylcarboxy) - thio-4 -me thoxybut- 1 -enyl]- 1, 12- 
diaminododecane (TE4g) , 

le N,fl ' -ai r ormyl-NjN' ^Ujl [l - m e tftyi - z - u ■ chiobcnooyl 
4- methoxybut-l-enyl]-l, 16-diaminohexadecane (TE8) , 
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Dans un autre sous-groupe prefere, Rg. represente un 
radical RS- . Des composes particulierement preferes sont 
choisis parmi 

5 le N,N ! -dif ormyl-N, N 1 -di[l-methyl-2- tetrahydrof urf uryl- 
me t hy ldi t hio - 4 - hydr oxybu t - 1 - eny 1] -1,12- diaminodode cane 
(TS3a) , 

le N, N 1 -diformyl-N^N 1 -di[l-methyl-2-propyl-dithio-4- 

hydroxybut-l-enyl]-l, 12 -diaminododecane (TS3b) , 

10 ie N, N 1 -dif ormyl-N, N 1 -di[l-methyl-2 -benzyl -dithio- 4 - 

hydroxybut-l-enyl]-l, 12 diaminododecane (TS3c) , 

le N, N 1 -dif ormyl-N, N 1 -di[l-methyl-2-propyldithio-4-metho- 
xybut - 1 - enyl] - 1 , 12-diaminodod€cane (TS4b) , 

le N,N f -dif ormyl-N, N 1 -di[l-methyl-2-propyldithio-ethenyl ] 
15 -1, 12 -diaminododecane (TS6) . 

Un autre groupe prefere de composes selon 1' invention est 
constitue aussi par des precurseurs de sels de thiazolium 
qui repondent a la formule generale(IV) 




O' 



H 



(IV) 



20 



dans laquelle R2, Ri et Z sont tels que definis ci- 
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Des composes particulierement preferes sont choisis parmi 
le 2 , 17- (N,N ' -dif ormyl-N,** 1 -dimethyl) diamino- 3 , 16-S-thio- 
p-methoxybenzoyl-6, 13-dioxaoctadeca- 2, 16-diene (TE9 ) , le 
2 , 17- (N, N ' -diformyl-N,N' -dibenzyl) diamino-3, 16-S-thio-p- 
methoxybenzoyl-6, 13 -dioxaoctadeca-2 , 16-diene (TE10) , 

lc 3> ie / ^t mi -^-i fo-rmyl --M TJ' -dimethyldiamino-4 . 17-S- 

thiobenzoyl-eicosa-3,17-dienedioate d'ethyle (TE12), 

le 3 , 18- (N,N' -dif ormyl-N,N • -dibenzyl) diamino- 4 , 17 -S- 

thiobenzoyl-eicosa-3,17-dienedioate d'ethyle (TE13). 

un autre groupe prefere de composes selon 1' invention est 
constitue encore par des precurseurs de sels de 
thiazolium qui repondent a la formule generale (V) 




dans laquelle R £ , R3, Rj et Z sont tels que definis ci- 
dessus . 
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Des composes particulierement preferes sont choisis parmi 
le 2 IP- (N . N ' ^dj formyl-N.N' -dimethyl) diamino-1 , 16-S- thio- 
benzoyl-hexadeca-1, 15-diene (TE15) , 
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le 2,15- (N,N' -diformyl-N,N' -dibenzyl) diamino-1 , 16-S-tiii 
benzoyl -hexadeca-1, 15 -diene (TE16) . 

Les precurseurs selon 1 1 invention se presentent 
le cas echeant sous forme de sels. On citera a titre 
d'exemples les chlorhydrates , les citrates, les 
Lai Lratca, ico malcatoo ou l e e lactat e s ■ 



L' invention vise ggalement les derives 
cyclises generes a partir des precurseurs de thiazolium 
definis ci-dessus. 

Ces derives repondent a la formule generale 

(VI) 



S^_R b 

>=< (VI) 
\<£ Rd 



dans laquelle 



15 .Rj, represente R ± ou T, T representant le groupe de 
formule 



~0 



20 



: - Kd represents R 2 ou g, g= rcpreaeneaHfe lo *j.nu>uy «. 

formule 
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R 3 ' Z- 



,r c represente R3 ou U, U representant le 
groupe de formule 



7=*. 

~Z R 2 

5 R x , R2/ £3 et 2 etant tels que definis 

ci-dessus, 

etant entendu que = si R £ = R3 et = R2; 
Rd = L si Be = ?3 et Rb = Ri ; et R £ = Usi R^ = R^ et 

Rd = ^2 • 

10 Conf ormement a 1' invention, les precurseurs de 

thiazolium de formule generale (III) a (IV) definis ci- 
dessus peuvent etre obtenus par un procede caracterise en 
ce qu f il comprend la reaction en milieu basique d'un 
derive de thiazole de formule (VI), comme illustre dans 

15 les exemples. 

De maniere avantageuse, pour obtenir R £ = RCO- , 
on fait reagir un derive de thiazolium de formule (VI) 
avec un derive RCOR', ou R est tel que defini ci-dessus 
et R' est un atome d'halogene, et pour obtenir R* = RS- 
20 on fait reagir lesdits derives de thiazolium de formule 
(VI) avec un derive de thiosulfate RS 2 -0 3 Na. 
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La serie N-dupliqu£e des sels de thiazolium est 
obtenue, de maniere generale, en faisant reagir un derive 
de thiazole convenablement substitue avec un dihalogenure 
d'alkyle a reflux dans un solvant organique. 

La serie C dupliquee sur le carbone C5 du cycle 

LliiaE Q l o . rr i-i compaagta un oacygapa Hans la chaine 2. est 

obtenue par reaction d'un derive de thiazole de formule 
generale (VII) 

2 

' \_j" 3 (VII) 
HO-(CH 2 )2 R2 

avec un dihalogenure d'alcane, en milieu basique, puis 
1' addition de RiX, le milieu reactionnel etant 
avantageusement porte a reflux dans un solvant organique, 
notamment alcoolique comme l'ethanol, pendant une duree 
suffisante pour obtenir la quaternisation de l'atome 
d' azote du thiazole par fixation de Ri- 

L'ouverture du cycle thiazolium obtenu est 
ensuite effectuee en milieu basique. 

Pour obtenir la serie C-dupliquee sur le 
carbone 5 du cycle thiazole et ne comportant pas 
d'oxygene dans la chaine Z, on synthetise tout d'abord un 
compose de structure 



a.^-0^^ (CH2)n -^Ao-alM 

25 
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par reaction d'un acetoacetate d'alkyle avec 
NaH, dans un solvant organique, a une temperature de 
l'ordre de 0°C / puis on alkyle le compose forme avec par 
5 exemple un alkyllithium et on ajoute au milieu 
reactionnel un dihalogenoalcane . 

Le compose obtenu est dibrome par addition de 
brome a une temperature de l'ordre de 0°C / puis 
additionne de thiof ormamide et laisse sous reflux 
10 plusieurs jours. Par addition de R X X au melange 
reactionnel, soumis ensuite a reflux pendant plusieurs 
jours, on obtient un thiazolium dont 1 1 ouverture est 
ensuite realisee en milieu basique. 

Pour obtenir la serie C-dupliquee sur le 
15 carbone C4 du cycle thiazole, et ne comportant pas 
d 1 oxygene dans la chaine Z, on fait reagir un compose 
Z(CO-CH 2 X) 2 avec CH(=S)NH 2 , puis on ajoute R X X. 

L 1 invention vise egalement "un procede 
d'obtention des haloalkylamines repondant a la formule 
20 generale (II) . Ce procede est caracterise par 
l'alkylation d'un aminoalcool de formule 

R'T— CH-(CH 2 >i— NH 
OH R 1 

par una, oo-dihalogenure d f alkyle X-Z-X, ce qui conduit a 
7% un bis-aminoalcool traite par un compose capable de 
liberer le groupe W. 
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L 1 alkylation de 1 1 aminoalcool est realisee par 
exemple avec un a, co-dichlorure . d'alkyle, de formule 
Cl-Z-Cl, dans l'ethanol, en presence de 

diisopropylethyl amine, 1 1 aminoalcool etant en large exces 
5 par rapport a 1 1 halogenure (d'environ 2,1/1). Le bis- 
aminoalcool obtenu est ensuite traite par un compose 
capable de liberer W, qui peut etre par exemple du 
chlorure de thionyle, dans du dichlorome thane, pour 
obtenir un compose dans lequel W represente CI, ou par le 
10 chlorure d'un acide sulfonique, par exemple le chlorure 
de tosyle pour obtenir un compose dans lequel 
W = CH 3 -C 6 H 4 -S0 3 - . 

L ' etude de I'activite des produits de 
1' invention vis-a-vis de parasites, et notamment de 
15 Plasmodium, a montre qu f ils presentent une forte activite 
in vitro. 

Ainsi, les valeurs de CI 50 (concentration 
inhibant 50 % du parasite) sont de 1 1 ordre du nM vis-a- 
vis de P. Jfalcipar-um. 

20 L 1 invention vise done la mise a profit des 

proprietes des precurseurs de l 1 invention et des composes 
cyclises thiazolium pour 1 1 elaboration de compositions 
pharmaceutiques . 

Les compositions pharmaceutiques de l 1 invention 
25 sont caracterisees en ce qu ! elles renferment une quantite 
efficace d 1 au moins un precurseur tel que defini ci- 
dessus, ou d'au moins un compose cyclise de thiazolium, 
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en association avec un vehicule pharmaceutique inerte ou 
d'au moins un compose cyclise thiazolium. 

Ces compositions renferment le cas echeant des 
principes actifs d Taut res medicaments-. On c iter a 
5 notamment leur association avec d'autres antipaludiques 

(tf1° T 1 ^ ^Lea agp-nts lvsosomotropes, 1 'atovaquone, leg 

antifoliques ou antif oliniques , ou 1 1 artemisinine ou l'un 
de ses derives) pour raison de synergie pharmacologique 
ou d'evitement de resistance. 



10 
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On les utilisera egalement avec avantage en 
association avec des composes facilitant leur 
assimilation - 

Les compositions pharmaceutiques de l 1 invention 
sont administrables sous differentes formes, plus 
specialement par voie orale ou injectable ou encore par 
voie rectale. 

Pour 1 1 administration par voie orale, on a 
recours en particulier a des comprimes, pilules, 
tablettes, gelules, gouttes. 

D'autres formes d 1 administration comprennent 
des solutions injectables par voie intra-veineuse, sous- 
cutanee ou intra-musculaire, elaborees a partir de 
solutions steriles ou sterilisables . II peut s'agir 
egalement de suspensions ou d' emulsions. 
_ ____ _____ . galement utiliser des suppositoires 

pour d'autres formes d 1 administration. 



20 



17 



Les compositions de 1 1 invention sont 
particulierement appropriees pour le traitement des 
maladies infectieuses chez I'homme et 1' animal, en 
particulier du paludisme ou des baberioses . 

5 A titre indicatif, la posologie utilisable chez 

1 1 hommc oorroopond aux — dacas saiaantas : ainsi qel 

administre par exemple au patient de 0,02 a 80 mg/kg en 
une ou plusieurs prises. 

L 1 invention vise encore les reactifs 
10 biologiques renfermant comme principes act if s, les 
precurseurs de thiazolium definis plus haut. 

Ces reactifs peuvent etre utilises comme 
references ou etalons dans des etudes d 1 eventuelles 
activites anti-parasitaires. 

15 D'autres caracteristiques et avantages de 

1 • invention apparaitront dans les exemples qui suivent 
relatifs a l'obtention de precurseurs de thiazolium et a 
1* etude de leur activite anti-parasitaire . Dans ces 
exemples, il sera fait reference aux figures 1 a 8, qui 

20 representent respect ivement, 

- la figure 1, l 1 activite antipaludique d f un 
precurseur de thiazoliiom (designe par TE4c dans les 
exemples) , et du thiazolium correspondant (T4) en 
fonction de la concentration en drogue, selon le test de 

25 ■ De s jardins, (Dosjardino R„E , bL d,l. r - totimicrnh ftgenr . s 

Chemother. 1979, 16, 710-718), 
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- les figures 2 et 3 , la pharmacocinetique chez 
la souris d'un precurseur de thiazolium selon 1 1 invention 
a faible dose (designe par TE4c dans les exemples) apres 
administration par voie ip et per os, 

5 la figure 4, une representation semi- 
logaarithmiquo do l a pharmarrorri tipM que rhez 1 — fiOUf i s fle 

precurseurs et de drogue selon l 1 invention, apres 
administration par voie ip et per os, 

- les figures 5A et 5B, la pharmacocinetique 
10 d'un precurseur et d f une drogue de 1' invention chez la 

souris apres administration par voie ip et per os, 

- les figures 6 et 7, les pharmacocinetiques 
chez la souris apres administration par voie ip per os, 
et 

15 - les figures 8A et 8B, la pharmacocinetique de 

precurseurs de I 1 invention chez le singe. 

Dans les differents schemas donnes dans les 
exemples, les substituants presentent les significations 
donnees ci-dessus, X represente un contre-ion, 

20 Me = methyle, Et = ethyle, Ph ou O = C 6 H 5 -, 

DMSO = dimethylsulfoxyde, THF 

tetrahydrofuranne, Bu = butyl. 

I. SYNTHESE DES PRECURSEURS DE THIAZOLIUM 
A, Synthese de£ prod r ogues dlsulluj-es (TDJ . 

25 
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NaS 

;SQ2 + RX 

NaO 

EtOH, H 2 0 
reflux 

RS 

— .. — , -.^Qj. Rt- 






R Rd NaO 

r=\ + s N-Rb 

S ^ N Rb NaOH. H 2 0. CHCI3 R-S CHO 

T° amb. 

T TS 





Schema 1 



5 Mode operatoire general: 

a) Synthese du thiosulfate d'alkyle (sel de 

Bunte) 

10 3 0 mmoles de derive halogene sont dissous dans 15 mL 
d'ethanol et 5g (30 mmol) de thiosulfate de sodium dans 
le minimum d'eau sont ajoutes. Le melange est chauffe a 
reflux pendant 5 jours. La solution est evaporee a sec et 
le residu brut obtenu est utilise sans purification. 

15 

b) Synthese de la prodrogue disulfure 

2,6 mmoles de drogue thiazolium sont dissous dans lOmL 
d'eau. 0,6g de NaOH puis lOmL de CHC1 3 sont ajoutes et le 
20 melange est agite vigour eusement penclant lumn . un ajoure 
ensuite goutte a goutte 7,8 mmoles de thiosulfate 
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20 
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d'alkyle obtenu precedemment et le melange est agite a 
temperature ambiante pendant 2 heures . 

La phase organique est separee et lavee par une solution 
5% HC1. Elle est ensuite neutralist par une solution de 
NaHC0 3 , sechee par du Na 2 S0 4 et concentree. L'huile 
obtenue est purifiee sur.gel.de silice en eluant par un 
melange CH 2 Cl 2 /MeOH (9,5/0,5). 

1. Synthese du N,N' -dif ormyl -N, N' -di [l-methyl-2- 
t6trahydro-furfurylmethyldithio-4-hydroxybut-l-enyl]- 

1, 12-diaminododecane (TS3a) 

a) Preparation du thiosulfate de 

tetrahydrofurfurylmethyl 

II est realise selon le § a du mode operatoire general 
ci-dessus, a partir du chlorure de tetrahydrof urf uryle . 
RMN Hi (250 MHz , D 2 0) : 5 4,04 (m, 1H, CH 2 -CH-0) , 3,61 (m. 
2H, -CH 2 -0), 3,00 (m, 2H, S-CH 2 -CH) , 1,47-1,88 (m, 4H, - 
CH-CH 2 -CH 2 -) 

b) Synthese de TS3a 
Selon le § b du mode operatoire general ci-dessus, a 
partir de T3 (voir sa preparation plus loin) et du sel de 
Bunte obtenu precedemment , on obtient une huile jaunttre. 
RMN Hi (250 MHz , CDC1 3 ) s 8 7,88-7,99 (s, 2H, CUD), 3,95 

(m, 2H, 0-CH-CH 2 ), 3,7 (m, 8H, -CH 2 -OH + CH-OCH 2 -CH 2 ) , 
3,32 (m, 4H, S-CH 2 -), 2,8 (m, 8H, N-CH 2 - + =C-CH 2 ) , 1,64- 

1 (m f 18H. -N-rH 9 -CH s - -h-CH-CH ? -CH 2 - + CH 3 -C=) , 1,26 

(m, 16H, - (CH 2 ) 8 -) . 




21 



2. Synthese du N,N' -dif ormyl-N,N' -di ti- 
me thy 1 - 2 - propyl - di thio - 4 - hydroxybu t - 1 - enyl ] - 1 , 1 2 - 
diaminododecane (TS3b) 

a) Preparation du thiosulfate de propyle 

5 II est realise selon le § a du mode operatoire general 
ci-dessus, a partir du bromure de propyle. 

RMN X H (250 MHz , D 2 0) : 5 0,74 (t, 2H, -CH 3 ) , 1,51 (m, 2H, 
-CH 2 CH 2 CH 3 ) , 2,86 (t, 2H, S-CH 2 -CH 2 -) 

b) Preparation de TS3b 

10 Selon le § b du mode operatoire general ci-dessus, a 
partir de T3 (voir sa preparation plus loin) et du sel de 
Bunte obtenu precedemment , on obtient une huile jaunStre. 
RMN X H (250 MHz , CDC1 3 ) : 5 7,91-7, 99 (d, 2H, CHO) , 3,8 
(m, 4H, -Ctf 2 -OH), 3,39 (m, 4H, S-CH 2 -) , 2,91 (t, 4H, =C- 

15 CH 2 ), 2,62 (t, 4H, N-CH 2 -), 2,00 (d, 6H, CH 3 -C=) , 1,64 
(m, 8H, -N-CH 2 -CH 2 - + -S-CH 2 -CH 2 - ) , 1,26 (m, 16H, -<CH a ),-), 
0,97 (t, 6H, -S-CH 2 -CH 2 -CH 3 ) . 



3. Synthese de N, N' -dif ormyl-N,N' -di [1-methyl- 
20 2-benzyl-dithio-4-hydroxybut-l-enyl] -1,12- 

dieuninododecane (TS3c) 

a) Preparation du thiosulfate de benzyle 
II est realise selon le § a du mode operatoire general 
ci-dessus, a partir du bromure de benzyle. 
T 5 RMN X H (250 MHZ, D 2 0) : 5 4,13 (s, 2H, -Ctf 2 -) , 7,23 (m, 
5H, -ArH) . 
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b) Preparation de TS3c 
Selon le § b du mode operatoire general ci-dessus, a 
partir de T3 (voir sa preparation plus loin) et du sel de 
Bunte obtenu precedemment , on obtient une huile jaunatre. 
RMN X H (250 MHz, CDCl 3 ) : 5 7,91-7,99 (d, 2H, CHO) , 3,89 

{S, 4H, S-CH 2 -Ph), 3,73 (t, 4H, CH 2 -OH) , 3,40 (t, 4H, N- 
CH 2 -), 2,75 (t, 4H, =C-CH 2 ), 1,96 (s, 6H, CH 3 -C=) , 1,52 

(m, 4H, -N-CH 2 -CH 2 -) , 1,25 (m, 16H, -(CH 2 ) 8 -). 

4. Synthese du N,N' -diformyl-N,N' -di [1-methyl- 
2-propyldithio-4-methoxybut-l-enyl] -1, 12- 
diaminododecane (TS4b) 

Selon le § b du mode operatoire general ci-dessus, a 
partir de T4 (voir sa preparation plus loin) et du 
thiosulfate de propyle, on obtient une huile jaunatre. 
RMN X H (250 MHz , CDCl 3 ) : 5 7,91 et 7,99 (2s, 2H, CHO) , 
3,8 (m, 4H, -CH 2 -OH) , 3,39 (m, 4H, S-Ctf 2 -), 2,91 (t, 4H, 
=C-CH 2 ), 2,62 (t, 4H, N-Cff 2 -) . 2,00 (s, 6H, CH 3 -C=) , 

1,64 (m, 9H, -N-CH 2 -CH 2 - + -S-CH 2 -CH 2 - ) , 1,26 (m, 16H, - 
(CH 2 ) 8 -), 0,97 (t, 6H, -S-CH 2 -CH 2 -CH 3 ) . 

5. Synthese du N,N' -dif ormyl-N, N' -di [1-xnethyl- 
2-propyldithio-ethenyl] -1, 12-diaminododecane 
(TS6) 

Selon le § b du mode operatoire general ci-dessus, a 
partir de T6 (voir sa preparation plus loin) et du 
thiosulfate de propyle, on obtient une huile jaunatre. 
RMN \l (350 MHi& , CDCl 3 ) ft I\ . 02 fn. 2H. C*K>) i 6 > 03 < s > 
2H , =C-H) , 3,47 (t, 4H, N-CH 2 -), 2,69 (t, 4H, S-CH 2 -), 
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1,95 (s, 6H, CH 3 -C=) , 1,72 (m, 4H, - S- CH 2 -Ctf 2 - ) , 1,59 (m, 
4H, -N-CH 2 -CH 2 -) , 1,26 (m, 16H, -<CH 2 ) 8 -), 0,99 (t, 6H, - 
S-CH 2 -CH 2 -CH 3 ) . 







R3 CH3 
R ^-.S === N-(CH 2 ) 6 . 
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tr 
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Tableau 1 



10 

B. Synthese des prodrogues thioesters (TE) : 





1) NaOH. H2O, T°amb. 15mn 


S N-Rb j 


2) RCOCI, T°amb. 3h 


R-C CHO 
b 


T 




TE 



Schema 2 
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Mode operatoire general: 
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3,15 mmoles du sel de thiazolium sont mis en suspension 
dans lOmL d'eau et 0,75g (6 equivalents) de NaOH sont 
rajoutes. La solution obtenue est laissee sous agitation 
5 magnetique pendant 15 min. Ensuite, 9,6 mmoles (3 
equivalents) de chlorure d'acide en solution dans 20 mL 
de CHC1 3 sont ajoutees goutte a goutte et le melange 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 3 
heures. La phase organique est separee, lavee avec de 
10 1'eau saturee en NaCl puis sechee sur MgS0 4 et concent ree 
a 1 ' evaporateur . Le residu obtenu est purifie sur gel de 
silice (eluant CH 2 Cl 2 /MeOH: 95/5) . 

1. Syn these des derives thioesters de la serie N 
15 dupliquee (composes TE4a-j et TE8) : 




20 

composes R n Rdt % CI 50 (nM) 

TE4a Me^ 12 69 14 

TE4b t-Bu- 12 72 12 

TE4c C6H5- 12 70 2,0 

TV A A JfM^Cr.VfA 12 65 3.4 

TE4e 0 ^ n _ (CH2)2 -o.c 6 h 4 - 12 84 6 ' 4 
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TE4f 4-(Et 2 N-CH 2 )-C 6 H4- 12 71 2,3 

TE4g cQ-ch 2 -c 6 h 4 - 12 80 2 ' 3 

TE4j 4-(MeOCO)- C 6 H 4 - 12 76 2,7 

TE8 C6H5- 16 70 1,6 

Tableau 2 



1.1. Synthase du N,N' -dif onnyl-N,N' -di ti- 
me thy 1 - 2 - S - thiobenzoyl -4 -me thoxybu t - 1 - enyl] - 
1,12 -diaminododecane (TE4c) 



Selon le mode operatoire decrit ci-dessus, a partir de T4 
et en utilisant le chlorure de benzoyle, on obtient une 
poudre blanche (Rdt =70%) 
15 RMN 2 H (250 MHz, CDC1 3 ) : 8 7,90-7,36 (m, 12H, CHO + 
ArH) , 3,52-3,29 (m, 8H, CH 3 OCtf 2 -, N-CH 2 -), 3,30 (s, 6H, 
CH3O) , 2,75 (t, 4H, CH 3 OCH 2 Ctf 2 -) , 2,06 (s, 6H, Ctf 3 -C=) , 
1,57-1,09 (m, 20H, -(CH 2 ) 10 -). 
MS ES + : m/e 725 ([M+H] + , 100 ). 
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1.2. Synthese du N,N' -diformyl-N,N' -di ti- 
me thyl-2-S- (p- 

di e thy 1 aminome t hy lpheny 1 c arboxy ) thio - 4 - 
methoxybut-l-enyl] -1 , 12 -diaminododecane (TE4f) 

a) Synthese de l'acide a- 
diethylaminoparatolulqiifc! 

lg (1 equivalent) d' acide a-chloroparatoluique et l,22mL 
(2 equivalents) de diethylamine sont mis en solution dans 
30mL d' acetonitrile. Le melange reactionnel est porte au 
reflux pendant 4 8h. Le solvant est evapore sous vide et 
le residu est purifie par chromatographie sur colonne de 
gel de silice (CH 2 Cl 2 /MeOH 60/4 0 puis MeOH pur) . Le 
produit est obtenu sous forme d'une poudre blanche apres 
precipitation dans l'hexane. (Rdt = 63%) . 

RMN X H (250 MHz , DMSOD 6 ) : 5 7, 84 et 7.29 (2d, 2x2H, 
ArH) , 3,50 (t, 2H, N-CH 2 -Ar) , 2,40 (q, 4H, N(CH 2 - CH 3 ) 2 ), 
0,9 (t, 6H, N(CH 2 - CH 3 ) 2 ) . 
MS ES* : m/e 208 ([M+H] + , 100 ). 



b) Synthese du chlorure de l'acide a- 

diethylaminoparatoluique 
0,3g (l,45mmol) d' acide a-diethylaminoparatoluique sont 
places dans 10mL de CHC1 3 et 0,32mL de SOCl 2 sont 
rajoutes. La solution est portee au reflux pendant 12h. 
Le solvant est evapore sous vide et le residu est 
recristalllse dans de 1' ether athyliquo. On ubL iiau L. 323mg- 
de produit, sous forme de son chlorhydrate (Rdt = 85%) . 
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MS ES* : m/e 226 ( [M+H] \ 100), 228 ([M+H] + # 30). 

c) Synthese du TE4f (sous la forme de 
chlorhydrate) 

5 0,7g (0,95mmol) de T4 sont mis en suspension dans lOmL 
d'eau et 0,23g (5, 71mmol) 3e NaOH sont rajout^s. re- 
solution obtenue est laiss€e sous agitation pendant 15 
min. Ensuite, 0,75g (2,86mmol) du chlorure de l'acide ct- 
diethylaminoparatoluique en solution dans 20 mL de CHC1 3 

10 et 0,4ml, (2,86mmol) de triethylamine sont ajoutes goutte 
a goutte. Le melange reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 4h. La phase organique est separee, 
lavee a l'eau et sechee sur MgSG 4 et concentree au 
rotavapor. L'huile obtenue est purifiee par 

15 chromatographic sur colonne de gel de silice (CH 2 Cl 2 /MeOH 
95/5 puis MeOH pur) . Le chlorhydrate est obtenu par 
barbotage de HC1 gazeux dans une solution de la base dans 
de 1' ether a 0°C pendant 3h. Ce sel est obtenu sous forme 
de precipite mousseux. (Rendement = 54%) . 

20 RMN X H de la base libre: (250 MHz, CDC1 3 ) : 5 8,00-7,48 
(m, 10H, CHO+ ArH) , 3,62-3,37 (m, 12H, CH 3 OCH 2 -CH 2 - + N- 
CH 2 -Ar) , 3,35 (s, 6H, CH 3 0) , 2,80 (t, 4H, N-CH 2 -), 2,50 
(q, 8H, N(CH 2 -CH 3 ) 2 ) , 2,15 (s, 6H, CH 3 -C=0 , 1,50-1,12 (m, 
20H, -(CH 2 ) 10 -), 1,08 (t, 12H, N ( CH 2 - CH 3 ) 2 ) . 

25 MS ES + : m/e 448,5 ( [M+2H] \ 100 ). 

1,3 x Synthese du N.N' -diformyl-N,!!' -di [1- 
methyl- 2 -S- (p-morpholino-methylphenylcarboxy) - 
thio-4-methoxybut-l-enyl] -1 , 12 -diaminododecane 
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(TE4g) 

a) Synthese de l'acide a- 

morpholinoparatoluique 
4<0 4g (1 equivalent) d'acide ct-chloroparatoluique - et 
5 4,13g (2 equivalents) de morpholine sont mis en solution 
dans 150 mL de toluene. Le melange reactionnex esc pox 
au reflux pendant 24h. Le chorhydrate de la morpholine 
est elimine par filtration a chaud sur buchner . Le 
produit cristallise a temperature ambiante dans le 
10 filtrat. Apres filtration et sechage, 3,63g de produit 
sont obtenus sous forme d'une poudre blanche (Rdt = 70%) . 
RMN *H (250 MHz , DMSOD 6 ) : 5 7,84 et 7.37 (2d, 2x2H, 
ATH), 3,53 (t, 4H, CH 2 OCH 2 ) , 3,48 (s, 2H, Ar-CH 2 -) , 2,31 
(t, 4H, CH 2 -N-CH 2 -) . 
15 MS ES + : m/e 222 ( [M+H] \ 100 ). 



b) Synthese du chlorure de l'acide a- 

morpholinopara toluique 
2,33g d'acide a-morpholinoparatoluique sont places dans 
30mL de CH 2 C1 2 et 3 , 76g de SOCl 2 sont rajoutes. La 
solution pas tres homogene est portee au reflux pendant 
48h. Le precipite blanc obtenu est filtre, lave au CH 2 C1 2 
et seche. On obtient 2,65g de produit (Rdt = 70%) . 
RMN X H (250 MHz , DMSOD 6 ) : 5 7, 97 et 7.78 (2d, 2x2H, 
ATH), 4,40 (s, 2H, Ar-CH 2 -), 3,86 (m, 4H, CH 2 OCH 2 -) , 3,18 

(m, 4H, UH 2 -N-CH 2 -) . 

MS ES + : m/e 240 ([M+H] + , 100 ), 242 ( [M+H] \ 30). 
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c) Synthese du TE4g (sous la forme du sel 
de dioxalate) 

l,08g de T4 sont mis en suspension dans lOmL d'eau et 
5 0,3 7g (6 equivalents) de NaOH sont rajoutes. La solution 

obtenue — est iaigs6e — rons — aylLaLiun — pendairt ±5 — min. 

Ensuite, l,15g (3 equivalents) du chlorhydrate du 
chlorure de l'acide a-morpholinoparatoluique en solution 
dans 20 mL de CHC1 3 et 0,42g de tri£thylamine sont 
10 ajoutes goutte a goutte. Le melange reactionnel est agite 
a temperature ambiante pendant 3h. La phase organique est 
extraite puis sechee sur MgS0 4 et concentree au 
rotavapor. Le residu obtenu est repris dans de 1' ether et 
de l'eau. La phase organique est extraite, lavee 2 fois a 
15 l'eau puis sechee sur MgS0 4 et concentree. L'huile 
obtenue est reprise dans un minimum d' ether et est 
ajoutee a une solution etheree contenant 0,41g d'acide 
oxalique. Un precipite blanc se forme imm^diatement 
(Rendement = 8 0%) • 
20 Caracterisation de la base libre : 

RMN X H (250 MHz, CDCl 3 ) : 5 7,90-7,36 (m, 10H, CHO + 
ArH), 3,69 (t, 8H, Ctf 2 OCH 2 -), 3,52-3,32 (m, 12H, 
CH 3 OCH 2 CH 2 - + N-CJJ 2 -Ar), 3,30 (s, 6H, CH 3 0) , 2,77 (t, 4H, 
N-CH 2 -), 2,42 (t, 8H, -Cff a -N-CH 2 - ) , 2,09 (s, 6H, CH 3 -C=) , 
25 1,57-1,09 (m, 20H, -(CH 2 ) 10 -). 

MS ES + : m/e 462 ( [M+2H] + , 100), m/e 923 ([M+H] + , 10). 
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1.4. Synthese du N,N' -dif ormyl-N,N' -di [1- 
methyl-2-S- <p-phtaloyl) -thio-4-methoxybut-l- 
enyl] -1,12-diaminododecane (TE4 j ) 

5 

Selun le modo oporatnirp rlerri t ri-dfiSSUS, a partir de T4 

et en utilisant le chlorure de p-methoxycarbonylbenzoyle, 
on obtient une poudre blanche (Rdt = 76%) . 

RMN *H (250 MHz , CDC1 3 ) : 5 7, 90-7,36 (m, 10H, CHO + 
10 ArH), 3,97 (s, 6H, CH,OCO) , 3,57-3,35 (m, 8H, CH 3 OCH 2 CH 2 - 
), 3,30 (s, 6H, CH 3 0), 2,82 (t, 4H. N-CH 2 -) , 2,13 (s, 6H, 
CH 3 -C=) , 1,58-1,17 (m, 20H, -(CH 2 ) 10 -). 

MS ES* : m/e 421 ([M + 2H] ++ , 20 ). 841 ( [M + H] + , 100 ) . 
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1.5. Synthese du N,N' -dif ormyl-N,N' -di [1- 
methyl - 2 - S - thiobenzoyl -4 -metboxybut - 1-enyl] - 
1, 16-diaminohexadecane (TE8) 

Selon le mode operatoire general decrit ci-dessus, a 
20 partir du diiodure de 1, 16-hexadecamethylene bis [4- 
methyl-5- (2-methoxyethyl) thiazolium] , T8, et en 
utilisant le chlorure de benzoyle, on obtient une huile 
jaunatre (Rdt = 72%) . 

RMN X H (250 MHz , CDCl 3 ) : 5 7,90-7,36 (m, 12H, CUD + 
25 ArH), 3,50-3,32 (m, 8H, CH 3 OCH 2 - , N-CH 2 ) , 3,30 (s, 6H, 
CH 2 Q). 2.75 (t, 4H, CH 3 OCH 2 CH 2 -) , 2,06 (s, 6H, CH 3 -C=) , 



1, 57-1,09 (m, 28H, -(CH 2 ) 10 -). 
MS ES + : m/e 781 ([M+H] + , 100 ) 
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2. Synthese des thioesters de la serie C dupliquee 

2.1. Composes C5 dupliques comportant un 0 
dans la chaine alkyle (TE9 et TE10) : 



Ces prodrogues sont synthetisees selon le mode 
operatoire general decrit precedemment (schema 2) . 

10 A partir du diiodure de 3 , 10-dioxadodecamethylenebis [5- 
(1, 4 -dimethyl ) thiazolium] , T9, et du chlorure de p- 
methoxybenzoyle, on obtient le 2,17- (N, N' -dif ormyl-N, N' - 
dimethyl) diamino-3 , 16-S-thio-p-methoxybenzoyl-6, 13- 
dioxaoctadeca-2, 16-diene, TE9 , sous forme d'une huile 

15 incolore. Rendement : 65 %. 

RMN X H (200 MHz , CDC1 3 ) : 5 7, 93-6, 87 (m, 10H, CHO + 
ArH) , 3,58 (s, 6H, 2 CH 3 ) , 3,55 (t, 4H, 2CH 2 ) , 3,37 (t, 
4H, 2 CH 2 ) , 2,89 (s, 6H, 2 CH 3 ) , 2,77 (t, 4H, 2CH 2 ) , 2,03 
(s, 6H, 2 CH 3 ) , 1,52-1,30 (m, 8H, 4 CH 2 ) . 

20 

A partir du dibromure de 3 , 10-dioxadodecamethylenebis [5 - 
(1-benzyl ,4 -methyl) -thiazolium] , T10, et du chlorure de 
p-methoxybenzoyle, on obtient le 2,17- (N, N' -dif ormyl- 
N,N' -dibenzyl) diamino-3 , l6-S-thio-p-methoxybenzoyl-6 , 13- 
25 dioxaoctadeca-2, 16-diene, TE10, sous forme d'une huile 
incolore. Rendement: 7 0 %. 

RMN X H (200 MHz , CDCl 3 ) : 5 8, 06-6,92 (m, 20H, CHD + 
ArH), 4,68 (s, 4H, 2 CH 2 ) , 3,91 (s, 6H, 2 CH 3 ) , 3,50 (t, 
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4H, 2CH 2 ) , 3,38 (t, 4H, 2 CH 2 ) , 2,75 (t, 4H, 2CH 2 ) , 2,07 
(s, 6H, 2 CH 3 ), 1,56-1,31 (m, 8H, 4 CH 2 ) . 







— (CH 2 ) 3 Q^^x/ CH 3 






5 




6 H"% 


2 





composes 


Ri 


CI50 (nM) 


TE9 


CH3 


260 


TE10 


C6H5-CH2 


12 



Tableau 3 



10 2.2. Composes C5 dupliques ne comportant 

pas d' O dans la chaine alkyle (TE12 et 
TE13): 

Ces prodrogues sont synthetisees selon le mode 
15 operatoire general decrit precedemment (schema 2) . 

A partir du diiodure de dodecamethylenebis [5- (l-methyl-4- 
ethoxycarbonylethyl) -thiazolium] , T12 , on obtient le 
3/ 18 _ (N,N' -diformyl-N,N' -dimethyl) diamino- 4 , 17 -S- 

thiobenzoyl-eicosa-3, 17-dienedioate d'ethyle TE12 . 
20 Huile incolore. Rendement 70%. 

PMN UJLfl MHz . CDC1,) j § 7,94-7,39 (m, 12H, CHO + 

ArH) , 4,14 (q, 4H, 2 OCH 2 -> , 3,45 (s, 4H, 2 CH 2 ) , 2,88 
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(S, 6H, 2 CH 3 ) , 2,44 (t, 4H, 2CH 2 ) , 1,27-1,19 (m, 26H, - 
(CH 2 ) 10 + 2 CH 3 ) . 

A partir du dibromure de dodecamethylenebis [5- (1-benzyl- 
4-ethoxycarbonylethyl) -thiazolium] , T13, on obtient le 
3 t 18 - (N,N' -diformyl-N,N' -dibenzyl) diamino-4 , 17-S- 

thiobenzoyl-eicosa-3,17-dienedioate d'ethyle TE13 . 
Huile incolore. Rendement 64%. 

RMN X H (200 MHz , CDC1 3 ) : 5 8,24-7,26 (m, 22H, CHO + 
ArJf) , 4,70 (s, 4H, 2 CH 2 -Ar) , 4,23 (q, 4H, 2 OCH 2 -), 3,44 

<S, 4H, 2 CH 2 ) , 2,51 (t, 4H, 2CH a ) , 1,52-1,29 (m, 26H, - 

(CH 2 ) 10 + 2 CH 3 ) . 





(CH 2 ) 6 ^^^CH2-C02C2H 5 








2 



20 



composes 


Rl 


CI 50 (nM) 


TE12 


CH3- 


16 


TE13 


C6H5-CH2- 


650 


Tableau 4 



2>3> Compoood C4 dupliques ne comporfai it 
pas d' O dans la chaine alkyle. 
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Ces prodrogues sont synthetisees selon le mode 
operatoire general decrit precedemment (schema 2) . 
A partir du diiodure de dodecamethylenebis [4- (1-methyl) - 
thiazoiiumj , T15, on obtient le 2 ,15- (N, N' -dif ormyl-N, N' - 
dimethyl) diamino-1, 16-S-thiobenzoyl-hexadeca-l, 15-diene, 

TE15 . 

Huile incolore. Rendement %. 

RMN (200 MHz , CDC1 3 ) : 8 7,94-7,39 (m, 12H, CHO + 

Artf), 5,7 (2H, =CH) , 2,88 (s, 6H, 2 N-CH 3 ) , 2,48 (t, 4H, 
2 =C-CH 2 ) , 1,27-1,19 (m, 20H, - (CH 2 ) 10 ) . 



A partir du dibromure de dodecamethylenebis [4- (1-benzyl) - 
thiazolium], T16, on obtient le 2 , 15- (N, N' -dif ormyl-N, N' - 
15 dibenzyl)diamino-l,l6-S-thiobenzoyl-hexadeca-l,15-diene, 

TE16 . 

Huile incolore . Rendement % . 

RMN J H (200 MHz, CDCl 3 ) : 5 8,24-7,56 (m, 22H, CHO + 
ArH), 5,7 (2H, =CH), 4,37 (s, 4H, 2CH 2 -Ar) , 2,51 (t, 4H, 
20 2 =C-CH 2 ) , 1,52-1,29 (m, 20H) . 




composes 



Rl 



CI 50 (nM) 



TET5 
TE16 



— eftj= — 
C6H5-CH2- 



■ ViiM - 



12 nM 



Tableau 5 
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II. SYNTHESE DES SELS DE THIAZOLIUM 



A. Synthese des composes de la serie N dupliquee 
(composes T3, T4, T6 et T8) : 

5 











EMCH 2 )n-Br 

reflux 

R3 R 2 


:h 2 


Kl, 10CTC 

R3 «2 R 2 R3 

acetonitrile ^^(CHzM -n"^ .2f 

;n reflux, 3 jours <^ 

T3.T4.T6.T8.T14 





Schema 3 



Mode operatoire general de synthese des 
10 dihalogenures de a, co-polymethylene bis thiazolium: 

Le thiazole convenablement substitue (11,5 mraol) est 
dissous dans 30mL d' acetonitrile . 3,8 mmol du diiodure 
(ou dibromure) d'alkyle sont ajoutes et le melange 

15 react ionnel est porte au reflux pendant 3 jours. La 
solution est concentree a 1 ' evaporateur rotatif et le 
residu huileux obtenu est repris dans de l'eau et de 
1' ether. La phase aqueuse est lavee a 1' ether puis 
concentree au rotavapor. Le produit est ensuite 

20 cristallise dans 1 ' isopropanol . 

Le 1, 12-diiodododecane est synthetise de la facon 



suivante : 
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On melange 10,22g (1 equivalent) de 1, 12-dibromododecane 
avec 14,26g (3 equivalents) d'iodure de sodium dans 150 
mL d' acetone. Apres 15 minutes d' agitation a temperature 
ambiante, la solution est portee au reflux pendant 3 
5 heures . 

L' acetone est ensuite evaporee au rotavapor, le residu 
est repris dans de 1' ether ethylique et de l'eau et le 
produit est extrait trois fois a 1' ether. Les phases 
etherees sont regroupees et sont sechees sur sulfate de 
10 magnesium. Le solide blanc obtenu est ensuite 
recristallise dans le methanol (Pf 42-43°C) . Rendement= 
95%. 

Le 1,16- diiodohexadecane est obtenu a partir de 
15 i<hexadecane-l,16-diol, par addition de 5g de ce diol et 
19g d'iodure de potassium a une solution de 2 , 5g 
d' anhydride phosphorique et 5,2mL d'acide phosphorique 
85%. Le melange est chauffe a 100°C pendant 5h. Une huile 
dense se forme, et le melange est verse dans 50mL d'eau. 
20 La phase organique est separee, et la phase aqueuse 
extraite a 1' ether. Les phases organiques sont decolorees 
par agitation avec 50ml, d'une solution de thiosulfate de 
sodium 10%. L' ether est evapore. L' huile obtenue est 
cristallisee dans le methanol (Pf= 52°C) . Rendemenf. 82%. 
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1- Syn these du dibromure de 1/12 
dodecamethylene bis [4 -methyl- 5- (2 

hydroxyethyl) thiazolium] (T3) 



5 Selon le mode operatoire decrit ci-dessus, a partir du 4- 

methvl- 5- [2 -hydroxyethyl] thiazole et du 1,12- 

dibromododecane, on obtient une poudre blanche 
hygroscopique (Rdt = 75%) 

RMN *H (250 MHz , DMSO D 6 ) : 5 10,08 (s, 2H, S-CH=) , 4,45 
10 (t, 4H, + N-CH 2 -), 3,62 (t, 4H, HOCH 2 CH 2 -), 3,02 (t, 4H, 

HOCH 2 Ctf 2 -), 2,50 (s, 6H, CH 3 -C=) , 1,77 (m, 4H, *N-CH 2 CH 2 -), 
1,60-1,25 (m, 16H, -(CH 2 ) 8 -). 

MS ES + : m/e 227 (M ++ , 100 ), m/e 533-535 (M ++ Br" , 10) 

15 2- Syn these du diiodure de 1,12- 

dodecamethylene bis [4 -methyl-5- (2- 

methoxy ethyl) thiazolium] (T4) 

Selon le mode operatoire general decrit ci-dessus, a 
20 partir du 4-methyl-5- (2 -methoxyethyl) thiazole et du 
1, 12-diiodododecane, on obtient une poudre blanche 
hygroscopique (Rdt = 70%) 

RMN Hi (250 MHz, CDC1 3 ) : 8 10,92 (s, 2H, S-CH=) , 4,66 
(t, 4H, + N-CH 2 -), 3,60 (t, 4H, CH 3 OCH 2 CH 2 -) , 3,35 (s, 6H, 
25 CH 3 0), 3, 07 (t, 4H, CH 3 OCH 2 CH 2 - ) , 2,52 (s, 6H, CH 3 -C=) , 
1,92 (m, 4H, + N-CH 2 CH 2 -), 1,57-1,25 (m, 16H, -(CH 2 ) 8 -). 
Mfi RS* : m/e 241 , 100 ), m/e 609 (M**T~ , 5) 



Le 4-methyl -5- [2 -methoxyethyl] thiazole est synthetise 
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selon le procede ci-dessous: 

10,20mL de 4-methyl-5- [2 -hydroxy ethyl] thiazole sont 
dissous dans 180 mL de DMSO anhydre et 19g de potasse en 
poudre sont ajoutes. Apres 5 mn d' agitation, 5,30ml, 

5 d'iodure de methyle sont introduits. Le melange 
reactionnel est agite pendant 3 0 mn a temperature 
ambiante sous atmosphere inerte . A 1' issue de la reaction 
(suivie par CCM) , le melange est verse dans 100 mL d'eau 
et on extrait. 3 fois a 1' ether. La phase organigue est 

10 ensuite lavee a l'eau, puis a l'eau saturee en NaCl et 
enfin, sechee sur sulfate de sodium. Le produit obtenu 
est purifie sur gel de silice en eluant avec un melange 
AcOEt/hexane (1/3) . On obtient une huile jaune (Rdt = 
60%) 

15 RMN X H (250 MHz , CDC1 3 ) : 5 2,39 (s, 3H, CH 3 C=) , 3,00 (t, 

2H, -CH 2 C=) , 3,36 (s, 3H, CHjO) , 3,55 (t, 2H, 0-Ctf 2 -),8,56 
(s, 1H, S-CH=) . 

3- Synthese du diiodure de 1,12- 
dodecamethylene bis (4 -methyl- thiazolium) (T6) 

Selon le mode operatoire general d6crit ci-dessus, a 
partir du 4 -methyl thiazole et du 1 , 12-diiodododecane , on 
obtient une poudre blanche (Rdt = 50%) 

RMN X H (250 MHZ, DMSO D6) : 5 10,11 (s. 2H, S-CH=) , 8,02 
(S, 2H, S-CH=), 4,42 (t, 4H, + N-CH 2 -) , 2,55 (s, 6H, CH 3 - 
C=) , 1,80 (m, 4H, + N-CH 2 CH 2 -), 1,25 (m, 16H, -(CH 2 ) 8 -). 
MS ES + : m/e 183 (M ++ , 100 ), m/e 493 (M"I , 5) 



20 



25 
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4- synthese du diiodure de 1,16- 
hexadecamethylene bis [4 -methyl -5- (2- 

methoxyethyl) thiazolium] (T8) 

5 selon le mode operatoire general decrit ci-dessus, a 
partir du 4-methyl-5- [2 -meth.oxyethyl] thiazole et du 
1,16-diiodohexadecane, on obtient une poudre blanche (Rdt 
= 80%) . Pf : 210 6 C. 

RMN »h (250 MHz , CDCl 3 ) : 5 10,92 (s, 2H, 8-CH-) , 4,66 
10 (t, 4H, + N-CH 2 -), 3,60 (t, 4H, CH 3 OCH 2 CH 2 - ) , 3,35 (s, 6H, 

CH 3 0), 3, 07 (t, 4H, CH 3 0CH 2 CH 2 -) , 2,52 (s. 6H, CH 3 -C=) , 
1,92 (m, 4H, + N-CH 2 CH 2 -), 1,57-1,25 (m, 24H, -<CH 2 ) 8 -). 
MS ES + : m/e 269 (M ++ , 100 ), m/e 665 (M ++ I', 10) 



15 




composes 


R 3 


n 


X 


CI 50 (nM) 


T3 


-CH2-CH2-OH 


12 


Br 


2,25 


T4 


-CH2-CH2-OCH3 


It 


11 


0,65 


T6 


H 


ft 


I 


3 


T8 


-CH2-CH2-OCH3 


16 


ii 


1,1 



Tableau 6 



20 ' 

B. Synthese des composes de la serie C cmpuquee v**, 

T10, T12 et T13) : 
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1- Syn these des composes dupliques sur le carbone C5 
du cycle thiazole. 

1-1- Synthese des composes comportant un O dans 
la chaine alkyle (T9, T10) : 



10 



p OH 



R2 



- ^(CH 2 )ri^ 



R2 



2 , /^'"-(CH 2 )n^ ^\ / 
DMSO. KOH /\ cN 

RlX. ethanol absolu 
reflux, 7 jours 



R 2 .2X- 



T9, T10 



Schema 4 

Mode operatoire general de synthese des 
diiodures de 3 , 10-dioxadodecamethylenebis [5- (l-alkyl-4- 
methyDthiazolixun] : T9 , T10) (Schema 4). 



x *re gtape: Dissoudre le 4-methyl-5- 

hydroxyethylthiazole (20,9 mmol) dans du DMSO anhydre (50 
ml). Ajouter 1 • hydroxyde de potassium (83,6 mmol) et 
laisser agiter pendant lOmn. Ajouter le derive diiode 
(6,9 mmol) et laisser agiter a temperature ambiante 
20 pendant 30mn. Ajouter de 1 ' eau et extraire 3 fois a 
1' ether. Laver la phase etheree avec de l'eau, la secher 
sur sulfate de sodium. PuTlffeT par ■ cJuoinacegwphic uux 
gel de silice en eluant avec AcOEt-Hexane (1-3). 
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10 



2 Sme etape: Alkylation du bis-thiazole : 
Dissoudre le bis-thiazole (1 mmol) dans de 1 ' ethanol 
absolu (40 ml) - Aj outer le derive halogene souhaite (2 
nunol) et chauffer le melange sous reflux pendant environ 
une semaine. Evaporer 1' ethanol et recristalliser dans un 
melange iPrOH- ( iPr ) 2 0 . 

a) Synthese du 1, 6-bis [2- (4 -methylthiazol-5- 
yl) ethoxyhexane : 

Selon le mode operatoire general (l Sre £tape) decrit ci- 
dessus, a partir du 4-methyl-5-hydroxyethylthiazole et du 
1,6-diiodohexane, on obtient une huile incolore (Rdt = 
60%) 



15 




20 



25 



RMN 1 H (200 MHz , CDCl 3 ) : d 8,51 (s, 2H, CH) , 3,54 (t, 
4H, -CH2-), 3,39 (t, 4H, -CH 2 ), 2,96 (t, 4H, -CH 2 -) , 2,32 
(s, 6H, CH 3 ), 1,57-1,28 (m, 8H, -CH 2 -CH 2 -)- 

b) synthese du diiodure de 3,10- 
dioxadodecamethylenebis[5-(l,4-dimethyl)thiazolium] (T9) 
Selon le mode operatoire general (2 6me etape) decrit ci- 
dessus, a partir du produit precedemment obtenu et de 
1'iodure de methyle, on obtient un solide blanc 
hygroscopique (Rdt = 60%) 

RMN lH (200 MHz, CDCil 3 ) ! d ^, 2H, b-LH^) , 4 , J J 

(s, 6H, 2N + CH 3 ), 3,71 (t, 4H, 2CH 2 -0) , 3,52 (t, 4H, 20- 
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CH 2 ) , 3,03 (t, 4H, 2CH 2 ), 2,51 (S, 6H, 2 =C-CH 3 ) , 1,65- 

1,47 (m, 8H, 4-CH2-) • 

c) Synthese du dibromure de 3,10- 
dioxadodecamethylenebis [5- (1 -benzyl, 4 -methyl) - thiazolium] 

(T10) 

Selon le mode operatoire general (2*" etape) decrit ci- 
dessus, a partir du produit obtenu dans la 1"" etape ec 
du bromure de benzyle, on obtient un solide blanc 
hygroscopique (Rdt = 74%) 

RMN lH (200 MHz, CDC1 3 ) : d 11,45 (s, 2H, S-CH=) , 7,36- 
7,28 (m, 10H, 2ATH), 3,65 (t, 4H, 2CH 2 -0) , 3,44 (t, 4H, 
20-CH 2 ), 3,03 (t, 4H, 2CH 2 ) , 2,51 (s, 6H, 2 =C-CH 3 ) , 
1, 57-1,34 (m, 8H, 4-CH2-) • 



10 



15 




composes 


Ri 


X 


CI 50 (nM) 


T9 


CH3- 


I 


70 


T10 


C6H5-CH2- 


Br 


2,5 



Tableau 7 



20 1-2- Composes ne comportant pas d' O dans la chalne 

alkyle (T12, T13) 



Cette synthese se fait en 4 etapes selon xe scheiu* 5 
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f Na+ 1 

O" 0 

0 O 1)NaH,THF.0*C. lOmn , u 

H 3 C V OC 2 H 5 Br-(CH2)n-Br 

THF. T° amb., 1h 

1)Br2, CCU | 

0°C, 30mn n n O O 

Br Br 






f O N^S 


H 

>=S . (CH3)2CO 
H 2 N reflux, 1 semaine 

r 1 

R-jX.ethanol O N S 

reflux, 1 semaine C 2 HsC> > '^ (CH 2 ) n / 2 — 2 .2X- 
i/ 2 — 2 L J 

T12,T13 





Schema 5 



a) Synthese du 3 , 18-dioxoeicosanedioate d'ethyle: 



c 2 h 5 o^^ (CH2) «-^- /s oc 2 h s 
Dans un bicol sous argon, mettre en suspension NaH 
(43,7 mmol) dans du THF anhydre (100 ml). Refroidir le 
milieu reactionnel dans un bain de glace et aj outer 
10 goutte a goutte 1 ' acetoacetate d'ethyle (39,7 mmol). 
Laisser agiter pendant lOmn a 0°C. Aj outer goutte a 
goutte du n-BuLi (1,56 M; 43,7 mmol). Laisser agiter lOmn 
supplement aires a temperature ambiante avant de passer a 
1 'alkylation. 

15 a la solution precedente, on ajoute goutte a goutte 

le dibromododecane (15,9 mmol) en solution dans 20 ml de 
THF anhydre. On laisse rcvoiiix l w u tili eu r^nrr i nnnr . l a 
temperature ambiante et on continue 1' agitation pendant 
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lh. On ajoute de l'eau et on extrait a 1 ' ether (3 fois) . 
La phase organique est lavee avec une solution NaCl 
saturee, sechee sur sulfate de sodium, filtree et 
evaporee a sec. On purifie le produit par chromatographic 
5 sur gel de silice en eluant avec de 1 ■ AcOEt-Hexane (1-1). 

On obtient solide blanc (Rdt = 65 %) ; Pf = 60°C. ^ 

RMN lH (200 MHz , CDCI3 ) : d 4,16 (q, 4H, 2CH 2 ), 3,41 (s, 
4H, 2CH 2 ), 2,50 (t, 4H, 2CH 2 ) , 1,56-121 (m, 30H) . 

10 b) Synthese du 4, l7-dibromo-3 , 18 -dioxoeicosanedioate 

d'ethyle: 

0 0 if 

Br Br 

Le compose precedent (3,8 mmol) est dissous dans 20 ml de 
CC1 4 . La solution est refroidie a 0°C, et on ajoute 

15 goutte a goutte du brome (76 mmol) , on laisse agiter a la 
meme temperature pendant 3 0mn, puis temperature ambiante 
pendant lh. On evapore le solvant. Reprendre Le residu 
est dissous dans de l'eau, et on extrait a 1 -acetate 
d'ethyle, la phase organique est sechee sur sulfate de 

20 sodium, filtree et evaporee a sec. On purifie par 
chromatographie sur gel de silice en eluant avec 1 'AcOEt- 
Hexane (1-1) • On obtient une huile jaunatre (Rdt = 64 %) . 
RMN lH" (200 MHz , CDCI3) = d 4,42 (m, 6H, 2CH 2+ CH) , 3,78- 
3,48 (m, 4H, 2CH 2 ), 1,94-1,14 (m, 30H) . 



25 



c) gy nt fato da Hndecamethyl p nphisrs- (4 -ethoxycarbony- 
lethyl) thiazole] : 
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20 



25 



0 N^S 



2 



A une solution de 11,7 nunol de bis-bromoacetoacetate 
d'ethyle dans 5 ml d' acetone on ajoute.du thiof ormamide 
(23,4 mmol) en solution dans 5 ml d' acetone et on agite a 

—3 40 "C pendant uno comaina T i p soJjusuL pst ftvapore , — <?t le 

residu. dissous dans l'eau. La solution est extraite a 
1'AcOEt. On purifie par chromatographic (AcOEt-Hex : 
1/1) . On obtient solide blanc (Rdt = 50 %) ; Pf = 112- 
114°C. 

10 RMN X H (200 MHz, CDCI3) : d 8,54 (s, 2H, 2CH) , 4,17 (q, 
4H, 2CH 2 ), 3,72 (s, 4H, 2CH 2 ) , 2,72 (t, 4H, 2CH 2 ), 1,56- 
121 (m, 30H) 

Alkylation du dodecamethylenebis [5- (4- 

15 ethoxycarbonylethyl) thiazole] : 

Le compose precedent conduit par alkylation sur l'atome 
d' azote (selon le procede habituel decrit pour T3 ou T4) 
soit a T12 en utilisant 1 ' iodomethane , soit a T13 en 
utilisant le bromure de benzyle . 



Diiodure de dodecamethylenebis [5- (l-m6thyl -4- 
ethoxycarbonylethyl) -thiazolium] (T12) : 
Solide jaune Pf = 112 °C; Rdt = 55 % 

RMN lH (200 MHz, CDCI3 ) : d 10,91 (d, 2H, 2CH) , 4,42 (6H, 
N-CH 3 ), 4,25-4,16 (m, 8H, 2CH 2 +2CH 2 ) , 2,91 (m, 4H, 2CH 2 ), 
i r;?.l , 3fi (m. 26H) . 
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Dibromure de dodecamethylenebis [5- (l-methyl-4- 
ethoxycarbonylethyl) -thiazolium] (T13) : 
Huile jaune; Rdt = 50 % 

RMN 1 H (200 MHz, CDC1 3 ) : d 11,26 (d, 2H, 2CH) , 7,36-7,26 
<m, lOH, ArH) , 6 , 07(s, 4H, 2CH 2 ) , 4 , 02 -3 , 92 (m, 12H, 
6CH 2 ), 2,91 (m, 4H, 2CH 2 ), 1,62-1,26 (m, 26H) . 



o R1 ^-s 



C2H5O 



KM, 



(CH 2 ) 6 — 



. 2X- 



composes 


Ri 


X 


Clgo (nM) 


T12 


CH3- 


I 


13 


T13 


C6H5-CH2- 


Br 


250 



10 



Tableau 8 



2- Synthese des composes dupliques sur le carbone C4 
du cycle thiazole (T15 et T16) . 

15 Cette synthese se fait en 5 etapes selon le schema 6. 



[ -(CHafc-COOH^ 



soci2 



[ KC H 2 ) 6 -COC. ] a -^2— - [kCH 2)6 -CO^H 2 -N 2 ] 2 



HCI 



R1 






f + K 1 


RiX 
,2X- * 

2 


— (CH 2 ) 6 -^k 



H 2 N 



( -<CH2)6— CO-CH2-C1 ] ; 



T15, T16 
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L'acide tetradecanedioique est converti en son chlorure 
(Jayasuriya et coll.; J .Mer . Chem . Soc . ; 112 ; 15 ; 1990; 
5844-5850) . Celui-ci est traits par le diazom£thane pour 
conduire au 1 , 16-bis-diazo-hexadecane-2 , 15-dione 

5 (Canonica et coll.; Atti Accad.Naz .Lincei 

CI. Sci. Pis. Mat. Nat. Rend. ; 8,10; 1951; 479-484), qui est 

traite par HCl et donne la 1, l6-dichloro-hexadecane-2 , 15- 
dione (meme reference) . Ce dernier compose est ensuite 
traite par la thiof ormamide dans les memes conditions que 

10 pour la synthese du dodecamethylenebis [5- (4 - 
ethoxycarbonylethyl) thiazole] (schema 5, 3 eme etape) pour 
donner le dodecamethylenebis (4-thiazole) . 

Celui-ci conduit par alkylation sur l'atome d'azote 
(selon le procede habituel dScrit pour T3 ou T4) soit au 
15 diiodure de dodecamethylenebis [4- (l-methyl) -thiazolium] , 
T15, en utilisant 1' iodome thane, soit au dibromure de 
dodecamethylenebis [4- (1 -benzyl) -thiazolium] , T16, en 
utilisant le bromure de benzyl e . 



Ri 






f + K 


2 . 2X- 



composes 


Ri 


X 


CI 50 (nM) 


T15 


CH3- 


I 


4nM 


T16 


C6H5-CH2- 


Br 


lOnM 



Tableau 9 
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III. SYNTHESE DES HALOALKYLAMINES 

1) chlorhydrate dti N,N' -dimethyl -N,N' - (5 -chloropentyl) - 
1, 16-hexadecanediamine (PI) • 
5 a) 5 - Me thy 1 amino - 1 - p en t ano 1 . 

10, 8g (0.088 mole) de 5-chloro-l-pentanol sont ajoutes a 
45ml d'une solution 8M de MeNH 2 (0,36 mole) dans le MeOH. 
Le melange reactionnel est chauffe a 100<>c dans un 
autoclave pendant 48h. Le residu obtenu apres evaporation 
10 du MeOH est distille sous pression reduite pour dormer 
6,2g (65%) d' aminoalcool. 

RMN X H (CDC1 3 ) 5 3,60 (t, 2H, CH 2 OH) , 2,56 (t, 2H, CH 2 NH) , 

2, AO (S, 3H, CH 3 NH) , 2,66-1,32 (m, 6H, (CH 2 ) 3 ). 

SM (Electrospray, mode positif) m/z 118 (M + h1 + , 100). 

15 

b) N^'-dimethyl-K^'- (5 -hydroxypentyl) -1,16- 

hexadec anedi amine . 

0,57g (0,0048 mole) de diisopropylethylamine et 0,58g 
(0,0045 mole) de 5-Methylamino-l-pentanol sont ajoutes a 

20 l,08g (0,0022 mole) de di- iodohexadecane dissous dans 
50mL d'ethanol. Le melange reactionnel est porte au 
reflux pendant 48 h, 1 ' ethanol est ensuite elimine sous 
pression reduite. L' analyse par CCM du residu montre la 
formation du produit attendu et indique la presence d'une 

25 petite guantite d'un compose tres polaire identifie par 
spectrometrie de masse comme etant le sel d' ammonium 
^ = ( - Q ^ a irP nrSsente sur la figure ci-dessous. 
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CH 3 CH 3 
HO-(CH 2 ) 5 -N— (CH 2 ), 6 -N— (CH 2 ) 5 -OH , I® 
(CH 2 ) 16 -N-(CH 2 ) 5 -OH 
CH 3 

Le residu est partiellement dissous dans l'eau et le 
N,N' -dimethyl-N,N' - ( 5 - hydroxypentyl ) - 1, 16- 

hexadecanediamine est extrait dans 1' ether avec K 2 C0 3< 
5 laissant le contaminant polaire dans l'eau. Les phases 
etherees sont sechees sur MgS0 4 , fil trees et concentrees 
sous pression reduite. 

RMN X H (CDC1 3 ) 5 3,60 (t, 4H, CH 2 OH) , 2,65-2,40 (m, 8H, 
CH 2 -NH-CH 2 ), ), 2,37 (s, 6H, CH 3 N) , 1,60-1,21 (m, 40H, 
10 2 (CH 2 ) 3 + (CH 2 ) 14) • 

c) Chlorhydrate du N,N' -dimethyl-N/N' - (5- 

chloropentyl) - 1, 16-hexadecanediamine (PI). 

Le residu obtenu ci-dessus est dissous dans 10 ml de 
15 CH 2 C1 2 et 1,7ml de chlorure de thionyle sont ajoutes. Le 
melange reactionnel est porte au reflux pendant 5h apres 
quoi tous les produits volatiles sont elimines sous 
pression reduite. Le residu est triture dans 1' ether 
jusqu'a ce qu'un precipite apparaisse. Le precipite est 
20 filtre puis recristallise dans un melange ethanol-ether 
pour donner 0,408g (32%) de Chlorhydrate de N,N'- 
dimethyl-N,N' - (5-chloropentyl) -1, 16-hexadecanediamine . 
RMN a H (CDCI3) 8 3,48 (t, 4H, CH 2 C1) , 3,00-2,80 (m, 8H, 
CH 2 -NH*(CH 3 )-CH 2 ), ), 2,70 (d, 6H, CH 3 NH*) , 1,86-1,19 (m, 
25 40H, 2(CH 2 ) 3 + (CH 2 ) 14 ). 
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SM (Electrospray, mode positif) m/z 247 (M ++ , 100), m/z 
529/531 (M ++ C1~, 20) . 

2) Chlorhydrate du N,N' -dimethyl -N,N' - (4-chloropentyl) - 
5 1, 16-bexadecanediamine (P2) . 

a) 5-Methylamino-2-pentanol. 

10,59g (0,10mole) de y-val€rolactone sont ajoutes a 60ml 
d'une solution 8M de MeNH 2 (0,48 mole) dans le MeOH - Le 

10 melange reactionnel est chauffe a 100-C dans un autoclave 
pendant 4 8h. Le residu obtenu apres evaporation de 
1' excel de MeNH 2 sous pression reduite est dissous dans 
20ml de THF et est ajoute a une solution de 6,26g 
(0,17mol) de LiAlH 4 dans 80 ml de THF durant lh pour 

15 obtenir un leger reflux. Le reflux est maintenu pendant 
48h, une solution de sonde 5M est ensuite ajoutee goutte 
a goutte jusqu' a obtention d'une suspension blanchatre . 
Le melange reactionnel est extrait a 1' ether, les phases 
Stherees sont sechees sur MgS0 4 anhydre et le solvant est 

20 elimine sous pression reduite. Le residu obtenu est 
distille sous pression reduite pour dormer 6,27g (63%) de 
5-methylamino-2-pentanol . 

RMN X H (CDC1 3 ) 6 3,72 (m, 1H, CHOH) , 2,76-2,48 (m, 2H, 
CH 2 NH), 2,47 (s, 3H, CH 3 NH) , 2,66-1,32 (m, 6H, (CH 2 ) 3 )- 
25 SM (Electrospray, mode positif) m/z 118 (M+H?, 100). 
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b) N,N' -dimethyl -N,N' - (4 -hydroxypentyl) -1,16- 

hexadecanediamine - 

0,59g (0,0046 mole) de diisopropylethylamine et 0,61g 
(0,0058 mole) de 5-methylamino-2-pentanol sont ajoutes a 

5 l.lOg (0,0023 mole) de diiodohexadecane dissous dans 50mL 
d'ethanol. Le melange reactionnel est porte au reflux 
pendant 48 h, l'ethanol est ensuite elimine sous pression 
reduite. L' analyse par CCM du residu montre la formation 
du produit attendu et indique la presence d'une petite 

10 quantite d'un compose tres polaire identifie par 
spectrometrie de masse comme etant le sel d' ammonium 
quaternaire presente sur la figure ci-dessous 

CH 3 CH 3 CH 3 CH 3 

HO-CH-(CH 2 ) 3 -N-(CH 2 ) 16 -N-(CH 2 ) 3 -CH-OH , I 
(CH 2 ) 16 -N-(CH 2 ) 3 -CH-OH 

CH 3 CH 3 

Le residu est partiellement dissous dans l'eau et le 
15 N,N' -dimethyl -N, N' - (4 -hydroxypentyl) - 1,16- 

hexadecanediamine est extrait dans 1' ether avec K 2 C0 3 , 

laissant le contaminant polaire dans l'eau. Les phases 

etherees sont sechees sur MgS0 4 , filtrees et concentrees 

sous pression reduite. 
20 RMN X H (CDC1 3 ) 5 3,70-3,58 (m, 2H, CHOH) , 2,40-2,24 (m, 

8H, CH 2 -NH + (CH 3 )-CH 2 ), 2,16 (s, 6H, CH 3 NH + ) , 1,66-1,10 (m, 

42H, 2(CH 2 ) 2 + 2(CH 3 CH) + (CH 2 ) 14 ). 
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c) Chlorhydrate du N,N' -dimethyl -N,N' - (4 -chloropentyl) - 
1, 16-hexadecanediamine (P2) . 

Le residu obtenu ci-dessus est dissous dans 10 ml de 
CH 2 C1 2 et 2ml de chlorure de thionyle sent ajoutes. Le 

5 melange reactionnel est porte au reflux pendant 5h apres 
cruoi tous les produits volatiles sont elimines sous 
pression reduite . Le residu est triture dans 1' ether 
jusqu'a ce qu'un precipite apparaisse. Le precipite est 
filtre puis recristallise dans un melange ethanol -ether 

10 pour donner 0,415g (32%) de chlorhydrate de N, N' - 
dimethyl -N,N' - (4- chloropentyl) -1 . 16-hexadecanediamine . 
RMN J H (CDC1 3 ) 5 4,00 (m, 2H, CHCl) , 3,00-2,87 (m, 8H, 
CH 2 -NH + (CH 3 )-CH 2 ), ), 2,72 (d, 6H, CH 3 NH + ) , 1,86-1,19 (m, 
42H, 2(CH 2 ) 2 + 2(CH 3 CH) + (CH 2 ) 14 ) • 

15 SM (Electrospray, mode positif) m/z 247 (M~, 100), m/z 
529/531 (M ++ C1". 20) . 

des activites nharmacol oaiaues de precurseurs selon 
1 ' invention. 

n Artivite antipaludiaue co ntre P. falciparum in vitro 

On rapporte dans les tableaux 10 et 11 ci-apres les 
resultats des valeurs de CI 50 en nM pour les prodrogues 
25 de type disulfure (tableau 10) et celles de type thio- 
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ester (tableau 11) selon 1' invention, ainsi que pour les 
drogues correspondantes . 

5 Les mesures de CI S0 sont determines vis-a-vis de 
p. falciparum selon la methode de Desjardins dans 
laquelle 1 ' incorporation d ' [ J H] hypoxanthine (fig. 1) dans 
les acides nucleiques sert d' index de la viabilite 
cellulaire. Dans chacun des cas, des controles en 

10 microscopie optique sont realises. 

Tableau 10 
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Tableau 11 A 
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Tabeau 11B 
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Ces resultats montrent que les valeurs de CI S0 obtenues 
sont tres faibles aussi bien dans la serie disulfure que 
dans la serie thioester et sont de l'ordre de 1 a 14 nM 
pour les derives de type bis avec un bras espaceur forme 
par une chaine dodecyle. 

On remarquera avec interet que la valeur de CI 50 pour les 
composes cyclises ionises est sensiblement du meme ordre 
de grandeur que celle des prodrogues neutres 
correspondantes . 

A titre de comparaison, on a mesure la valeur de CI 50 sur 
un compose ne pouvant pas se cycliser par hydrolyse 
enzymatique et repondant a la formule _^ 

OHC 



CH 3 -S 



N-(CH 2 ) 6 - 




CH 3 -0-CH 2 -CH 2 

On obtient une valeur de CI 50 > 10' 5 M ce qui indique que 
la cyclisation est necessaire pour une forte activite 
antipaludique et suggere egalement que la cyclisation 
s'est effectivement produite en presence de serum et/ou 
des erythrocytes infectes durant les 4 8 heures du test in 
vitro de mesure de !• activite antipaludique. 
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Dans le tableau 12 ci-apres, on donne les 
resultats des mesures de CI S0 effectuees sur des 
haloalkylamines selon 1' invention. Ces resultats 
concernent les prodrogues appelees PI et P2 et les 
derives cyclises correspondants G2 6 et G27 

i - eapcotivomont ■ — 

Tableau 12 
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B) Activite antipaludique in vivo contre une souris 
i nfectee par P. vinckei et tolerance apres administration 
dans des conditions aigues ou semi-chroniques. 

On rapporte dans le tableau 13 ci-apres, les resultats 
obtenus avec des prodrogues selon 1' invention de type 
disulfure (TS3b) , de type thioester (TE4c , TE4a et TE4e) , 
la drogue correspondante T3 et, a titre de comparaison, 
le derive d ' ammonium quaternaire G2 5. 



tableau 13 
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La CI 50 est la concentration qui inhibe de 50 % 
la croissance in vitro de P. falciparum : la DL 50 est la 
dose lethale correspondant a la mort de 50 % des souris 
et la DE 50 est la dose efficace pour inhiber de 50 % la 
5 croissance in vivo de P. vinckei selon un test suppressif 

4 — jourg, II rnrrPRponri a 1 1 indice therapeutique, 

IT = DL 50 (semi-chronique) /DE 50 ; ip: administration 
intra-peritoneale ; po : per os . 

10 Dans ce tableau, a) a e) ont les significations 
suivantes : 

a) : correspond a une seule dose ; 

b) correspond a une administration deux fois par jour, 
15 pendant 4 jours consecutifs ; 

c) correspond au rapport DL 50 po/DL5 0 ip dans des 
conditions d 1 administration aigue, rapport appelS ci- 
apres "indice d ! absorption orale" ; 

d) correspond a la mort de seulement 25 % des souris. 

20 La DL 50 (semi-chronigue) diminue chez les souris 

infectees par le paludisme ; 

e) TE4c a ete utilise dans un melange 50/50 de PEG/huile 
de castor. 

25 Ces resultats montrent que les prodrogues de 1 1 invention 
possedent une forte activite antipaludique in vitro et in 
vivo ainsi rpTune bonne tolerance et une absorption 
elevees . 



60 



t 



10 



20 



25 



C ) Caracteristiques pharmacocinetiques e t taux serique. 

Ci. Parametres pharmacocinetiqu es chez la souris 

On rapporte ci-apres les resultats des parametres 
pharmacocinetiques apres administration par voie intra- 
peritoneale ou orale chez la souris pour une prodrogue de 
type disulfure (TS3b) et une prodrogue de type thioester 
(TE4c) . 



Pour la determination du niveau serique, on utilise des 
bio-essais ex vivo : brievement, le medicament est 
administre a 1' animal, puis on precede a des prelevements 
sanguins repetes. Les sera sont decomplementes pendant 3 0 
15 min a 56°C. Le contenu en metabolite actif est alors 
determine par incubation de differentes concentrations 
(dilution dichotonique) de chaque serum, en presence de 
suspensions d ' erythrocytes infectes par P. falciparum. 
selon la methode de DESJARDINS a la [ 3 H] hypoxanthine . 



Les resultats sont exprimes en SI S0 , ce qui correspond au 
pourcentage de serum (contenant un metabolite actif) 
capable d'inhiber la croissance de P. falciparum de 50 %. 

Cette valeur est alors transformee en concentration 
serique, (habituellement exprimee en ng/ml) en testant le 
compose actif directement (sans passage chez 1 'animal)^ 
sur la meme suspension infectee par P. falciparum et en 
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determinant sa valeur de CI 50 (en ng/ml) [taux serique = 
CI S0 ] (en ng/ml) x 100/SI 50 (en %)]. 

Les resultats sont exprimes en log (taux serique de 
5 medicaments), en fonction du temps, ce qui permet 

I'cvalu^i"" du H^m-i -tpmp R pnnr la distribution vers le 

compart iment serique t 1/2(d , ; du demi- temps pour 
1 'elimination du compartiment serique (t^e)) ; de C 0 ) , 
correspondant au taux serique extrapole a 1 ' origine dans 
10 la phase d ' Elimination ; de AUC (qui indique la quantite 
de drogue circulant dans le courant sanguin) ,- et la bio- 
disponibilite relative dans le mode d' administration par 
voie orale, versus le mode par voie intraperitoneale 
[AUC (po)/AUC (ip)] qui est significatif du degre 
15 d' absorption par voie orale. 



Pharmacocineticrues de TE4c 

On administre a des souris des doses de 3 et 50 mg par kg 
de TE4c, par voie intraperitoneale et par voie orale, ce 
qui correspond a des DL S0 /33 et DL 50 /20 respectivement . 

Le compose est solubilise dans du DMSO a 10 %. MSme a ces 
faibles doses, on observe des taux seriques eleves avec 
un profil pharmacocinetique bi-phasique pour les deux 
voies. Les resultats sont donnes sur la figure 2 qui 
-inrHgiio la concent rat i cm en metabolite actif serique en 
ng/ml) en fonction du temps en heures. 



10 



15 



62 

Sur cette figure, (-■-) correspond a 1 ' administration ip 
a 3 mg/kg et la courbe avec (-□-) a 1 ' administration po 
a 50 mg/kg. 

Dans la premiere phase, on observe tres rapidement un pic 
(en moins de deux heures) avec des taux seriques 
diminuant jusqu'a 4 a 7 heures, puis augmentant et on 
note a nouveau un pic autour de 15 heures, et ceci pour 
les deux voies d' administration. 

Ces resultats suggerent une premiere phase rapide au 
cours de laquelle la prodrogue est distribute et entre 
dans le compartiment serique. Une fois dans ce 
compartiment, la prodrogue se transforme 

vraisemblablement en compose ammonium quaternaire . 
La deuxieme phase peut alors etre exploitee pour 
determiner les parametres pharmacocinetiques du derive 
ionise . 



En considerant que la transformation en drogue ionisee 
est totale, le profil pharmacocinetique peut etre 
redes sine sur la base de la CI 50 de la drogue et non sur 
celui de la prodrogue (voir figure 3, ou les legendes des 
courbes sont les memes que dans la figure 2) . La 
representation semi-logarithmique permet de determiner 
les parametres pharmacocinetiques principaux du 
metabolite actif (qui est suppose etre la drogue ammonium 
quaternaire T4) pour les deux voies d 1 administration 
(voir figure 4 ou les resultats sont redessines a partir 
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des figures 2 et 3) . Les parametres pharmacocinetiques 
sent C 0 = 180 ng/ml, t 1/2 = 12 heures, AUC = 3,3 M g.h/ml 
apres administation ip a 3 mg/kg, et C c = 13 0 ng/ml, t H = 
12 h 30, AUC = 2,7 /xg.h/ml apres administration orale a 
50 mg/kg. Dans ces conditions, la biodisponibilite 
ss£ de 5 %. __ 
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Dans une autre serie d • experiences , on a etudie la 
pharmacocinetique a des doses plus elevees de TE4c (10 
mg/kg ip et 150 mg/kg po) . 

Un profil biphasique a egalement ete observe avec des 
taux seriques plus eleves et dans ce cas le second pic 
s'est produit legerement plus tard (autour de 23 h) comme 
le montrent les figures 5A et 5B. 

Estimation des parametres pharmacocinetiques : par voie 
orale , 

C 0 = 1 /xg/ml et t 1/2 autour de 10 heures. 
Pharmacocinetique de TS3b 

TS3b a ete administre a la souris a des doses de 50 et 
400 mg/kg, respectivement par voie intraperitoneale et 
par- voie orale (DI»« n /3 approximativement ) . 
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On observe des taux seriques eleves formant des pics 2 a 
4 heures apres 1 ' administration de drogues (figure 6). 
Les parametres pharmacocinetiques ont ete alors estimes a 
partir de la representation semi-logarithmique de la 
concentration serique (calculee sur la base de la CI 50 de 
TS3b en fonction du temps) . 

Apres administration intra-peritoneale a 5 0 mg/kg, on 
obtient C 0 de 2,75 jig/ml avec t 1/2 d' environ 6 heures. 

Par voie orale a 400 mg/kg, C 0 est de 1,8 /xg/ml, 
indiquant de tres hauts taux seriques. Le t 1/2 apparent 
est de 13 heures. Une telle difference dans les t 1/2 entre 
les deux voies d ' administration pourrait indiquer une 
difference de metabolisation de la prodrogue. 



Le profil de pharmacocinetique observe sur la figure 6, 
pourrait refleter seulement la premiere phase d'un profil 
biphasique, correspondant a une phase absorption 
20 /distribution, comme celle observee pour la prodrogue de 
type thioester TE4c. 

Une autre serie d ' experiences a ete realisee pour 
verifier 1' existence d'un profil biphasique, avec des 
25 prelevements sanguins jusqu'a 30 heures apres 
1 ' administration de la drogue par voie ip (voir figure 7 

qui donne la concentration de TS3b serique en ng/ml en 

fonction du temps en heures) . 
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On constate qu'on obtient bien un profil biphasique, bien 
qu ' incomplet . 

La premiere phase se caracterise par un pic a environ 2 
heures avec des taux seriques diminuant jusqu'a 10 
haax^aj gntre 10 et 24 heures, on n-obser ve qu'une 
augmentation legere suivie d'une remontee brutale entre 
24 h et 3 0 heures. Ceci correspond vraisemblablement a 
une premiere phase dans laquelle la prodrogue est 
distribute et entre dans le compart iment serique. 

Cette premiere phase apparait moins t6t que pour TE4C 
considere ci-dessus. 

Une fois dans le compartiment serique, la transformation 
de la prodrogue en compose quaternaire se produit . Des 
experiences pharmacocinetiques a tres long terme doivent 
Stre realises pour evaluer les parametres de 
pharmacocinetique de la deuxieme phase (c • est-a-dire du 
derive ionise correspondant a T3) ce qui a conduit a 
utiliser comme modele le singe. 

Parametres pharmacocineti ques chez le singe. 

On administre par voie intramusculaire TS3b a des singes 
MaCa ca fasclcularis a 4 mg/kg (voir figures 8A et 8B qui 
Hnrment la concentration en TS3b en ng/ml en fonction_du_ 
temps en heures) . 
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On effectue des prelevements sanguins repetes jusqu'a 76 
heures et on observe un profil biphasique net. 

La premiere phase forme un pic tres rapidement en moins 
de deux heures avec des taux seriques diminuant jusqu'a 
10 heures, puis augmentant et formant un pic a nouveau 
autour de 30 heures. 

Comme indique ci-dessus, ceci peut corresponds a la 
premiere phase rapide pendant laquelle la prodrogue est 
distribute et entre dans le compartiment serique . 

One fois dans ce compartiment, la prodrogue se transforme 
en composes ammonium quaternaires . 



La seconde phase peut alors etre exploitee pour 
determiner les parametres de pharmacocinetique du derive 
ionis£ correspondant a T3 . 

20 En considerant que la transformation complete en drogue 
ionisee s'est produite, le profil pharmacocinetique peut 
etre redessine ci-dessus sur la base de la CI 50 de la 
drogue et non sur celui de la prodrogue (voir figure 8A) . 
On observe des taux seriques eleves, C 0 est de 1,4 ng/ml 

25 et t 1/2 autour de 17 heures. 

L' ensemble de ces resultats met en evidence des 
proprietes pharmacocinetiques des differents produits 
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appropriees pour en exploiter les differentes activites 
pharmacologiques revendiquees . 

Activite antipa ludi que centre Plasm odium falciparum chez 
5 le singe Aotus. 

3 singes Aotus ont ete infectes par P. falciparum (souche 
FVO) . Lorsque la parasitemie sanguine a atteint 1 % (2 
singes) ou 6 % (1 singe) , un traitement par voie 

10 intramusculaire a raison de 2 injections par jour de TE4c 
(2mg/kg), pendant 8 jours, a ete pratique. Dans chacun 
des cas, la parasitemie sanguine a ete completement 
eliminee et aucune recrudescence n'a ete observee dans 
les 6 mois suivant le traitement. Ces resultats indiquent 

15 une capacite bien reelle du compose a guerir le paludisme 
humain du a P. falciparum. 

Activites antibabesioses de s composes 

20 Les produits TE4C, TS3b et PI ont aussi ete evalues in 
vitro pour leurs activites centre Babesia divergens et 
B. canis. Dans l'un et 1 • autre cas, les composes TE4c, 
TS3b et PI se sont montres particulerement actifs (CI 50 < 
20 mi). Ces resultats indiquent une activite antibabesia 

25 puissante pour ce type de composes. 



68 



RE VEND I CAT IONS 



10 



15 



20 



25 



1/ Precurseurs de drogues a effet anti- 
paludique, caracterises en ce qu'il s'agit de sels de 
hi ammonium guaternaire et qu'ils repondent a la formule 
generale (I) 



X N- a— Z— «* ~N (1) 
/ B' 

8 



dans laquelle 

- A et A' sont identiques ou differents l'un de 
1 1 autre et representent 

soit, respectivement, un groupe Ai et de formule 

— (CH 2 )n-CH-R , i 
W 

ou n est un entier de 2 a 4 ; represente un atome 

d'hydrogene, un radical alkyle en CI a C5, eventuellement 
substitue par un radical aryle (notamment un radical 
phenyle) , un hydroxy, un alkoxy, dans lequel le radical 
alkyle comprend de 1 a 5 q, ou aryloxy (notamment 
phenoxy) ; et W represente un atome d'halogene choisi 
purmi lo uUlufe, 1p hrnmn ou r^ode,, Q", J].!?, 5 rn "P fi 
nucleofuge, comme le radical tosyle CH 3 -C 6 H 4 -S0 3 , mesityle 
CH3-SO3, CF3-SO3, N0 2 -C 6 H 4 -S0 3 , 
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soit un groupe A 2 qui represente un radical formyle 
-CHO, 

. B et £ sont identiques ou diff brents l'un de 
1 ■ autre et representent 

cnu rpsppctivement les groupe s B, et B ' -, si A et A' 
representent respect ivement A^ et A^ , et BJ_i 

representant un groupe R x qui presente la meme definition 
que Rli ci-dessus, mais ne peut pas etre un atome 
d * hydrogene , 



soit respect ivement les groupes B2 et B^/ si A et A^ 
representent A £ , Bj ou B^ etant le groupe R ± tel que 
defini ci-dessus, ou un groupement de formule 



S-R a 



r/ ^R3 



dans lequel -Ra represente un groupe RS- ou 
RCO-, ou R est un radical alkyle en CI a C5, le cas 
echeant substitue par un groupe amino et/ou un groupe - 
COOH ou COOM, ou M est un alkyle en CI a. C3 ; un radical 
phenyle ou benzyle, dans lequel le radical phenyle est le 
cas echeant substitue par au moins un radical alkyle ou 
alcoxy en CI a C5, ceux-ci etant eventuellement 
substitues par un groupe amino, ou par un heterocycle 
gzoLc l-u oxygto »n nrniinn COOTT OU -COOMf ou un g roupe 
-CH 2 -heterocycle sature, a 5 ou 6 elements, azote et/ou 
oxygene ; R 2 represente un atome d 1 hydrogene, un radical 
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10 



15 



20 



alkyle en CI a C5, ou un groupe - CH 2 - COO- alky 1 (CI a 
C5) ; et R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ou alkenyle en CI a C5, le cas echeant substitue 
par -OH, un groupement phosphate, un radical alkoxy, dans 
lequel le radical alkyle est en CI a C3 , ou aryloxy; ou 
un groupe alkyl (ou aryl) carbonyloxy ; ou encore R 2 et R 2 
forment ensemble un cycle a 5 ou 6 atomes de carbone ; 

- a represente 

. soit une simple liaison, lorsque A et AV_ representent 
Ai et A'j. : ou lorsque A et AJ_ representent A 2 , c'est-a- 
dire un groupe -CHO, et B 2 et B_^ 2 representent 

>=< S " Ra 

soit, lorsque A et AJ_ representent un groupe -CHO et §2 
et B' 2 representent R ± , un groupement de formule 

(b) x x S-R a 

ou un groupement de formule 

(b) .S-R a 

>=< 
wr R3 



dans lesquels (a) represente une liaison vers Z et (b) 
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- Z represente un radical alkyle en C6 a C21, 
le cas echeant avec insertion d'une ou de plusieurs 
liaisons multiples, et/ou d'un ou plusieurs heteroatomes 
O et/ou S, et/ou d'un ou de plusieurs cycles aromatiques, 
et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces 
composes . _ 

2/ Precurseurs selon la revendication 1, 
caracterises en ce qu'il s • agit d • haloalkyl amines, 
repondant a la formule ggnerale (II) 

R'r-CH— (CH 2 )n N Z- N (CH2)n CH-R'i 

X k k * 

dans laquelle R ± , R^. W, n et Z sont tels que^definis 
dans la revendication 1. 

3/ precurseurs selon la revendication 2, 
caracterises en ce que Z represente un groupe -(CH 2 ) 16 -. 

4/ Precurseurs selon la revendication 2 ou 3 , 
caracterises en ce que R± est un radical methyle. 

5/ Precurseurs selon l'une quelconque des 
revendications 2 a 4, caracterises en ce que Ri est un 
radical methyle et est soit un atome d-hydrogene, 

soit un radical methyle, et W est un atome de chlore. 

6/ Precurseurs selon l'une quelconque des 
r p vm cli Catio ns. 2 a caracterises en ce gu'ils sont 



25 



choisis parmi le chlorhydrate du N, N- -dimethyl -N,N' - (5- 
chloropentyl)-l,16-hexadecanediamine, ou le chlorhydrate 
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* 



du n, N 1 -dimethyl -N, N 1 - (4 -chloropentyl) -1, 16- 

hexadecanediamine . 

7/ Precurseurs selon la revendication 1, 
caracterises en ce qu'il s - agit de precurseurs de 
5 thiazolium repondant a la formule generale (III) - 

X N Z N R 

W s_ a (iii) 

R/ R 2 R2 "3 

ou a la formule generale (IV) 




10 

ou a la formule generale (V) 




(V) 



dans laquelle R £ , R i# R 2 , et Z sont tels que definis dans 
15 la revendication 1 . 

8/ PrSuuxseurs seion ■ ia-revcndicabion 7 , 

caracterises en ce qu'ils repondent a. la formule III dans 
laquelle R a represente un radical RCO- . 
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9/ Precurseurs selon la revendication 8, 
caracterises en ce qu ' il sont choisis parmi le n.n>- 
difonnyl-N,N I -di[l-m€thyl-2-S-thioben2oyl-4-methoxybut-l-enyl]-l, 12- 
diaminododecane , 

5 le N,N- -diformyl-N,N' -di[l-methyl-2-S- (p-diethylaminomethylphenyl- 
(ja^buAy ) Lliio 4 — m&thcucybufc l -a nyl] - !, 1 7-rfii ami nnrinriprfinp , 

le N, N ' -dif ormyl-N, N 1 -di[l -methyl -2 - S- (p-morpholino- 

methylphenylcarboxy) -thio-4-methoxybut-l-enyl]-l, 12- 
diaminododecane , et 

10 le N,N' -dif ormyl-N, N' -di [l-methyl-2-S - thiobenzoyl- 
4- methoxybut-l-enyl]-l, 16-diaminohexadecane . 

10/ Precurseurs selon la revendication 7, 
caracterises en ce que R § reprgsente RS- . 

11/ Precurseurs selon la revendication 10, 
15 caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi le N,N'- 
di f ormyl-N, N ' - di[l -methyl - 2 - tet rahydrof urf uryl - 
methyldithio-4 -hydroxybut - 1 - enyl]- 1 , 12 -diaminododecane , 

le N,N' -diformyl-N,N' -di[l-methyl-2-propyl-dithio-4- 

hydroxybut-l-enyl]-l , 12 - diaminododecane , 

20 le n,N' -dif ormyl-N, N' -di[l-methyl-2-benzyl-dithio-4- 

hydroxybut-l-enyl]-l, 12 diaminododecane, 

le N,N'-diformyl-N,N , -di[l-methyl-2-propyldithio-4-metho- 
xybut- 1 -enyl]- 1, 12 -diaminododecane, et 



le N,N' -dif ormyl-N, N' -di[l-methyl-2-propyldithio-ethenyl] 
25 -1 , 12 -diaminododecane . 
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12/ Precurseurs selon la revendication 7, 
caracterises en ce qu'ils repondent a la formule IV et 
sont choisis parmi le 2 , 17- (N,N« -dif ormyl-N,N« - 
dimethyl ) diamino - 3 , 1 6 - S - thio -p -me thoxybenz oyl -6,13- 
dioxaoctadeca-2, 16-diene, le 2 ,17- (N, N ' -dif ormyl -N, N ' - 
dibenzyl ) diamino- 3 , 16 -S- thio-p-methoxybenzoyl- 6 ,13- 
dioxaoctadeca-2, 16-diene, le 37l8 (N,N' -dif ormyl -N, N 1 - 
dimethyldiamino-4 , l7-S-thiobenzoyl-eicosa-3 , 17- 
dienedioate d'ethyle (TE12) , le 3 , 18- (N,N- -dif ormyl-N^' - 
dibenzyl ) diamino - 4 , 1 7 - S - 1 hiobenzoyl - eicosa - 3,17- 
dienedioate d'ethyle. 

13/ Precurseurs selon la revendication 7, 
caracterises en ce qu'ils repondent a. la formule (V) et 
sont choisis parmi le 2,15- (N, N ' -dif ormyl -N, N ' - 
dime t hy 1 ) di amino -1,16-S-thi obenz oyl - hexadeca -1,15- di ene . 

le 2, 15- (N, N 1 -diformyl-N,N' -dibenzyl) diamino-1, 16-S-thio- 
benzoyl -hexadeca- 1, 15-diene. 

14/ Les derives cyclises correspondant aux 
precurseurs de thiazolium selon l'une quelconque des 
revendications 7 a 13 repondant a la formule generale 
(VI) 

S^N_R b 

)=( (VI) 
R/ Rd 

dans laquelle 
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,R b represente R, ou T, T representant le groupe de 
f ormule 



Z— + N^S 



R d represente R £ ou P, P representant le groupe de 
f ormule 



z- 



^r c represente R3 ou U, U representant le 
10 groupe de formule 

S""S! — R1 

Ri# Ea» *3 et ^ etant tels que definis dans la 
revendication 1, 

etant entendu que = T, si R £ = R3 et R* = R, ; Ed = £<_ 
15 si R £ = R3 et Rb = Rx ; et R £ = U, si R*, = R^ et R* = Rj- 

15/ Procede d'obtention de precurseurs de 

thiazolium de formule generale (III) a (IV) selon la 

revendication 7, caracterise en ce qu'il comprend la 

reaction en milieu basique d'un derive de thiazole de 
__ torrauxe (vi) . 
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16/ Procecede selon la revendication 15, 
caracterise en ce que pour obtenir les composes dans 
lesquels R* = RCO- . on fait reagir un derive de 
thiazolium de formule (VI) avec un derive RCOR' , ou R est 
5 tel que defini dans la revendication 1 et £ est un atome 

^.halngpne. et pour obtenir les composes dans lesquels 

R a = rs - , on fait reagir lesdits derives de thiazolium de 
formule (VI) avec un derive de thiosulfate RS 2 -0 3 Na. 

17/ Procede selon la revendication 15 ou 16, 
10 caracterise en ce que 

- pour obtenir les composes de formule (III) on 
fait reagir un derive de thiazole convenablement 
substitue avec un dihalogenure d'alkyle, a reflux dans un 
solvant organique, l'ouverture du cycle thiazolium se 

15 faisant ensuite en milieu basique, et par action soit de 
R-COC1, soit de R-S 2 0 3 N a , 

- pour obtenir les composes de formule IV, qui 
comportent un oxygene dans la chaine Zj_ on fait reagir un 
derive de thiazole de formule generale (VII) 



20 



1 w 



HO-(CH 2 « R2 



avec un dihalogenure d'alcane, en milieu 
basique, puis 1 'addition de le milieu reactionnel 
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etant avantageusement porte a reflux dans un solvant 
organique, notamment alcooligue comme l'ethanol, pendant 
une duree suffisante pour obtenir la guaternisation de 
l'atome d' azote du thiazole par fixation de R k , 
l'ouverture du cycle thiazolium etant obtenue ensuite en 
Heu ha wienie, puis par action soit de R-COCl, soit de 



R-S 2 0 3 Na, 

- pour obtenir les composes de formule (IV) ne 
comportant pas d'oxygene dans la chaine Z, on synthetise 
10 tout d'abord un compose de structure 

a.^-0^^ (CH2)n -^^O-a.M 
par reaction d'un acetoacetate d'alkyle avec 
NaH, suivie d'une alkylation, puis de 1 'addition d'un 
dihalogenoalcane, le compose obtenu etant ensuite 
15 dibrome, puis additionne de thiof ormamide et, apres 
reflux plusieurs jours, de R X X, ce gui conduit, apres un 
nouveau reflux pendant plusieurs jours, a. un thiazolium 
dont l'ouverture est ensuite realisee en milieu basigue, 
puis action de R-COCl ou de R-S 2 0 3 N a , 

20 _ pour obtenir les composes de formule (V) ne 

comportant pas d'oxygene dans la chaine Z, on fait reagir 
un compose Z(CO-CH 2 X) 2 avec CH(=S)NH 2/ puis on ajoute 
R X X, l'ouverture du cycle thiazolium etant ensuite 
realisee en milieu basigue, puis en ajoutant R-COCl ou 

25 R-S 2 0 3 N a . 
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18/ Procede d'obtention d 1 ha loalkyl amines selon 
la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend 
1 ' alkylation d'un aminoalcool de formule 

R'1— CH-(CH 2 )n— NH 
OH Ri 

5 

par un a, co-dihalogenure d'alkyle X-Z-X, ce qui conauxc a 
un bis -aminoalcool traite par un compose capable de 
liberer le groupe W. 

19/ Compositions pharmaceutiques, caracterisees 
10 en ce qu'elles renferment une quantite efficace d'au 
moins un precurseur tel que defini dans l'une quelconque 
des revendi cat ions 1 a 13, ou d'au moins un compose selon 
la revendication 14, en association avec un vehicule 
pharmaceutique inerte . 

15 20/ Compositions pharmaceutiques selon la 

revendication 19, caracterisees en ce qu'elles sont 
administrables par voie orale, par voie injectable, ou 
encore par voie rectale. 

21/ Compositions selon la revendication 19 ou 
20 2 0 pour le traitement des maladies inf ectieuses , en 
particulier du paludisme ou des babesioses chez l'homme 
ou 1' animal, caracterisees en ce qu'elles comprennent une 
quantite efficace des precurseurs selon l'une quelconque 
des revendications 1 a 13, ou d'au moins un compose selon 
25 la rovondiuaLl u u 1 4 . 
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le 2,15- (N,N' -diformyl-N,N' -dibenzyl) diamino-1 , 16-S-thio- 
benzoyl-hexadeca-l,15-diene (TE16) . 

Les precurseurs selon 1' invention se presentent 
le cas echeant sous forme de sels. On citera a titre 
d'exemples les chlorhydrates , les citrates, les 
LctiLxaLea, leo ma!6atoo ou l e g l actates — 



L' invention vise egalement les derives 
cyclises generes a partir des precurseurs de thiazolium 
definis ci-dessus. 



Ces derives repondent a la formule generale 

(VI) 

S-^N — Rb 
R/ Rd 

dans laquelle 

.Rb represente R ± ou T, T representant le groupe de 
formule 

- + N^S 



/ R3 



represente R 2 ou P, P representant le groupe de 
formule . 



La serie N-dupliqu6e des sels de thiazolium est 
obtenue, de raaniere generale, en faisant reagir un derive 
de thiazole convenablement substitu£ avec un dihalogenure 
d'alkyle a reflux dans un solvant organique. 

5 La serie C dupliquee sur le carbone C5 du cycle 

thi a^" 1 -e , ■ qui nnmpnrfp n^jonp rlans La rhriTnp Z, pret 

obtenue par reaction d'un derive de thiazole de formule 
generale (VII) 

UV (vii) 

H(HCH2)f R2 



avec un dihalogenure d'alcane, en milieu basique, puis 
1" addition de R X X, le milieu reactionnel etant 
avantageusement porte a reflux dans un solvant organique, 
15 notamment alcoolique comme I'ethanol, pendant une duree 
suffisante pour obtenir la quaternisation de l'atome 
d 1 azote du thiazole par fixation de R x . 

L'ouverture du cycle thiazolium obtenu est 
ensuite effectuee en milieu basique, et par action soit 
20 de R-COCl, soit de R-S 2 0 3 Na, 

Pour obtenir la serie C-dupliquee sur le 

carbone 5 du cycle thiazole et ne comportant pas 

d'oxygene dans la chaine Z, on synthetise tout d'abord un 

compose de structure 
____________ _ _____ _____ ________ 
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a,M^ (CH2)n -AA Mk)) 
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FIGURE 5A 
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